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La presente invention concerne de nouveaux derives cycliques substitues, lew precede de 
preparation et les compositions phannaceutiques qui les contiennent 

On connait, dans Tart anterieur, des amides indoliques thiosubstituees utiles en tant qu* agents 
anti-inflammatoires (EP 624575, EP 535923), en tant qu'antagonistes de la liberation de 
5 gonadotropine (WO 9721703), en tant qu'antagonistes 5HT-2B ou 2C (WO 9602537), ou en 
tant qu' intermediates de synthese (Akad. Nauk Giuz., 1991, 141 (3), pp. 545-8 ; Pept. Chem., 
1993, 31, pp. 33-6, J. Pharm. Sci., 1973, 62 (8), pp. 1374-5). 

Des composes benzo[6]thiopheniques ont egalement ete decrits en tant qu'agents anti- 
inflammatoires (US 5350748, US 5068248) ou anticancereux (Heterocycles, 1985, 23 (5), 
10 pp. 1173-80). 

Les composes de la presente invention sont nouveaux et presentent des caracteristiques 
pharmacologiques tres interessantes concemant les recepteurs rnelatoninergiques. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix demieres annees le role capital de la 
melatonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenomenes physiopatholo- 

15 giques ainsi que dans le controle du rythme circadien. Toutefois, elle possede un temps de demi- 
vie assez faible du a une rapide metabolisation. II est done tres interessant de pouvoir mettre a la 
disposition du clinicien des analogues de la melatonine, metaboliquement plus stables et 
presentant un caractere agoniste ou antagoniste, dont on peut attendre un effet therapeutique 
superieur a celui de l'hormone elle-meme. 

20 Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63, 
pp 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100 , pp 222-226), les ligands du 
systeme melatoninergique possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques sur le systeme 
nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques (Neuropharmacology of Pineal 
Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analgesiques (Pharmacopsychiat., 1987, 20, 

25 pp 222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, 
pp 321-341) et d' Alzheimer (Brain Research, 1990, 528 , pp 170-174). De meme, ces composes 
ont montre une activite sur certains cancers (Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford 
University Press, 1988, pp 164-165), sur Tovulation (Science 1987, 227 , pp 714-720), sur le 



diabete (Clinical Endocrinology, 1986, 24, pp 359-364), et dans le traitement de l'obesite 

(International Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), pp 443^46). 

Ces differents effets s'exercent par l'intermediaire de recepteurs specifiques de la meiatonine. 
Des etudes de biologie moleculaire ont montre l'existence de plusieurs sous-types receptoriels 
pouvant lier cette hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p 50 ; WO 97.04094). Certains de 
ces recepteurs ont pu etre localises et caracterises pour differentes especes, dont les mammiferes. 
Afin de pouvoir mieux comprendre les fonctions physiologiques de ces recepteurs, il est d'un 
grand interet de disposer de ligands specifiques. De plus, de tels composes, en interagissant 
selectivement avec l'un ou l'autre de ces recepteurs, peuvent etre pour le clinicien d'excellents 
medicaments pour le traitement des pathologies liees au systeme melatoninergique, dont 
certaines ont ete mentionnees precedemment. 

Les composes de la presente invention outre leur nouveaute, montrent une tres forte affinite pour 
les recepteurs de la meiatonine et/ou une selectivity pour l'un ou l'autre des sous-types 
receptoriels melatoninergiques. 

La presente invention concerne plus particulierement les composes de formule (I) : 

R-A-R' (I) 

dans laquelle : 
♦ A represente : 



— un systeme cyclique de formule (D) : 



ou 




(n) 

X represente un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement CH, (ou q 
vaut 0, 1 ou 2), ou NR, (dans lequel Ro represente un atome d'hydrogene, un 

groupement alkyl^C.-Q) ou ^ ou aUcyle (CrQ) ° U 

ramifie), 

Y represente un atome d'azote ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), 
Z represente un atome d'azote ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), 



X, Y et Z ne pouvant representor simultanement trois heteroatomes, 
• B represente un noyau benzenique ou pyridinique, 

• la representation .... signifie que les liaisons pcuvcnt ctrc simples ou doubles ctant 

entendu que la valence des atonies est respectee, 

dans lequel R substitue le cycle B et R 1 substitue le cycle contenant les groupements X, Y et 
Z, ou R et R' substituent le cycle B, 

— un systeme cyclique de formule QU) : 

ou • X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CHq (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

• V represente un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo ou R<, est tel que 
defini precedemment, 

• Z 1 represente un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRo ou Rq est tel que 
defini precedemment, 

• T represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CHq (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

etant entendu que lorsque Y 1 ou Z 1 representent un heteroatome, les trois autres variables 
(PC, Z', T) et (X 1 , Y, T) respectivement) ne peuvent representer un heteroatome, 

• la representation ^ a la meine signification que precedemment, 

• B' represente : * un noyau benzenique, 

* un noyau naphtalenique lorsque X, Y, Z 1 et T ne representent 
pas simultanement un groupement CHq (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

* ou un noyau pyridinique lorsque X et T representent 
simultanement un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), 
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dans lequel R substitue le cycle B' et R' substitue le cycle contenant les groupements X\ 
Y, Z' et T, ou R et R' substituent le cycle B\ 



— un system e cyclique de fonnule (TV) : 




(IV) 



representant les systemes cycliques (IV^ 





(iv a ) 
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W- 

^b> < W c> (IV d ) 

ou • n est un entier tel que 0 £ n < 3, 

• W represente un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement (CH^p 
(ou q vaut 0, 1 ou 2, et p vaut 1 ou 2), ou NR<, ou Ro tel que defini precedemment, 

• la representation ^ a la merae signification que precedemment, 



dans lequel R substitue le cycle 




)„ 



et R substitue Tun ou 1' autre des deux autres cycles, 



— ou un groupement biphenyle dans lequel R substitue un des cycles benzeniques et R' 
substitue l'autre, ou R et R' substituent le meme cycle benzenique, 



etant entendu que les systemes cycliques de fonnules (II), (HI) et (TV) et le groupement 
15 biphenyle peuvent etre substitues ou non (en plus des substituants R et R f ) par 1 a 6 

radicaux, identiques ou differents, choisis panni R^ OR*, COR^ COOR,,, OCOR^ NR^'a, 
NR a COR' aj CONR^ cyano, nitro, SR^ S(0)R a5 SO^ CSR^ NR^CSR^ CSNRJl^ 
NR a CONR' a R ,, a , NR a CSNR , a R M a> OS0 2 CF 3 ou atomes d'halogene, 



I 
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ou R*, R' a et R"^ identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle (Ci-C*) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkenyle (C^-Ce) lineaire 
ou ramifie substit ue ou nOfl, alkynyle (C 2 -C^) liiieahe ou ramifie substitue ou non, 
polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ) substitue ou non, 

5 cycloalkyle (C 3 -C 8 ) alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie substitue ou non, cycloalkenyle 

(Cj-Cg) substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -C 8 ) alkyle (C x -C^ lineaire ou ramifie substitue 
ou non, aryle, arylalkyle (Q-Cc) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Q-Ce) 
lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, 
heterocycloalkenyle substitue ou non, heterocycioalkylalkyle (Q-Cs) lineaire ou ramifie 

10 substitue ou non, ou heterocycloalkenyl alkyle (Q-CJ lineaire ou ramifie substitue ou non, 

ou les deux groupements R* et R' a (ou R a et R"J forment avec l'atome d'azote qui les porte 
un groupement cyclique contenant 5 a 10 chainons et pouvant comporter, en plus de 
l'atome d'azote par lequel il est relie, un a trois heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre 
et azote, 



15 ♦ R represente : 

- un groupement de formule (V) 



-S— R» 



(V) 



(0)r 

oil • r est un entier tel que 0 ^ r < 2, 

• R 1 represente un atome d'halogene, un groupement R*, OK^ COR*, COOR,, ou NRJV, 
20 ou Ra et R^ ont la meme definition que precedemment, 



etant entendu que R ne peut representer un groupement S0 3 H, 



— un groupement de formule (VI) 



,R 2 



— N' , (VI) 



~R 3 



ou • R 2 represente un groupement Ra dans lequel R^ est tei que defini precedemment, 
25 • R 3 represente un groupement R^ COR 1 ^ CSR',, CONR'^ ou CSNR , a R ,, a , COOR,, 

CSOR'a, dans lesquels R* a et R 1 ^ identiques ou differents, ont la meme definition que 
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precedemment et peuvent egalement former, avec I'atome d'azote qui les porte un 
groupement cyclique tel que defini precedemment, 



ou R 2 et R 3 ferment, avec l'atome d'azote qui les porte un groupement cyclique contenant 
5 a 10 chainons pouvant comporter, en plus de l'atome d'azote, un a tiois heteroatomes 
5 choisis parmi oxygene, soufre et azote, 

— un groupement de formule (VII) : 

— C— R 4 

|f (VII) 

Q 

ou • Q represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

• R 4 represente un groupement NRaR' a ou OR a ou R,, et R a sont tels que definis 
10 precedemment, 

- ou forme avec deux atomes de carbone adjacents de la structure cyclique A qui le porte, 
lorsque A represente un systeme cyclique de formule (II) ou (III) ou un groupement 
biphenyle, 

un cycle de formule (VTH) : 




ou E represente un groupement — S — , — S— C — > — S— C— O, — S-N 

O O R a 

r i i ii i 

— N— , — N-C— » — N-C-O-R' , -N-C-N— > —C-N— ou 
II n " " 

Q Q Q Q 

C_0— dans lesquels r, Q, R, et R' a (identiques ou difFerents) sont tels que 

n 
Q 

definis precedemment, 



1 



-7- 

le cycle forme contenant de 5 a 7 atomes et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi 
azote, soufre et oxygene, une ou plusieurs insaturations, et etant eventuellement substitue par 

un ou plusieurs radicaux, identiqu e s ou difF e rents, choisis parmi OR^ COR^ COOR^ 

OCOR,, NRJl^ NR a COR , aJ CONR^ cyano, SR,, S(0)R a , SO^ CSR*, NR^CSR^ 

5 CSNR^ NR^CONR , a R ,, a , NR.CSNR'JR". ou atomes d'halogene, 

ou R^, R' a et R"^ identiques ou difFerents ont la meme definition que precedemment et et 
R' a (ou R' a et R" J peuvent egalement former, avec l'atome d'azote qui les porte un groupement 
cyclique tel que defini precedemment, 



♦ et R' represente un groupement de formule (IX) : 



10 



15 



— G — R 5 (EX) 

ou • G represente une chaine alkylene -(CHqX- (dans laquelle q vaut 0, 1 ou 2 et t est un 
entier.tel que 0 < t < 4), eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux, 
identiques ou difFerents, choisis parmi R^, ORa, COOR^, COK^ (dans lesquels est tel 
que defini precedemment) ou atomes d'halogene, 

R a K 
I | 

• et R 5 represente un groupement — N-C-R* , — N-C-NR' R" > — C— NR R' 

II a || a a M a a 

Q Q Q 

ou — O— N-C—R 1 dans lesquels Q, R^, R' a et R" a (identiques ou difFerents) sont 
ii a 

Q 

definis de la meme fa?on que precedemment, Ra et R' a (ou R' a et R" J pouvant former 
avec l'atome d'azote qui les porte un groupement cyclique tel que defini 
precedemment, 



20 etant entendu que : 

— par "heterocycloalkyle" on entend tout groupement sature mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 
ou soufre, 
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- par "heterocycloalkenyle" on entend tout groupement mono ou polycyclique non 
aromatique contenant une ou plusieurs insaturations, contenant de 5 a 10 atomes et 
pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis panni azote, oxygene ou soufre, 

- le terme "substitue" affecte aux expressions "alkyle", "alkenyle", "alkynyle", signifie 
que ces groupements sont substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C.-Ce) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C 1 -C 6 ) lineaire, ramifie, amino ou atomes 
d'halogene, 

- le terme "substitue" affecte aux expressions "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle", 
"cycloalkenyle", "cycloalkenylalkyle", "heterocycloalkyle", "heterocycloalkenyle", 
"heterocycloalkylalkyle", "heterocycloalkenylalkyle", signifie que la partie cyclique de 
ces groupements est substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, 
choisis panni hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, polyhalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino ou atomes d'halogene, 

- par "aryle" on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique contenant 6 a 
22 atomes de carbone, ainsi que le groupement biphenyle, 

- par "heteroaryle" on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis panni azote, oxygene 
ou soufre, 

les groupements "aryle" et "heteroaryle" pouvant etre substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis panni hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cyano, nitro, amino ou atomes d'halogene, 



etant entendu que : 



25 



- lorsque A represente un cycle de formule (Da) : 



dans laquelle X, Y, Z et la representation _ ont la meme signification que 
precedemment, B a represente un noyau benzenique et R represente un groupement de 
fonnule (V), alors R' ne peut representor un groupement G-R 5 dans lequel G represente 
5 une liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -CONR^ ou R, et R' a ont la 

meme definition que precedemment, 

- lorsque A represente un noyau naphtalene, et R represente un groupement de 
fonnule (V), alors R' ne peut representer un groupement G-R 5 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -NHCORb ou Rb represente un 

10 groupement alkyle (C,-C 4 ) ou phenol eventuellement substitue, 

- lorsque A represente le 1-naphtol et R represente un groupement de formule (V), alors 
R' ne peut representer un groupement G-R 5 dans lequel G represente une liaison simple 
(t=0) et R 5 represente un groupement -CONHRc ou Rc represente un groupement 

15 phenyle eventuellement substitue, 

- lorsque A represente un noyau tetrahydronaphtalene et R represente un groupement de 

- fonnule (V), alors R' ne peut representer un groupement G-R 5 lequel G represente une 
liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -NRaCORd ou Rd represente un 
groupement cycloakyle (C 3 -C 8 ), 

2° — lorsque A represente un noyau indole substitue en position 2 par un phenyle 

eventuellement substitue, alors R 5 ne peut representer un groupement -NHCORe dans 
lequel Re est un groupement contenant un heterocycle mono ou bicyclique aromatique 
ou non, 



25 



— le compose de fonnule (I) ne peut representer : 

* le N-{2-[4-methylthio]-7/f-3-indolyl]ethyl}fonnamide 



-10- 



* leN-[7-(aminosulfonyl)-l-napthyl]acetamide 

» le 2-(acetytamiao>3-{7-[(2-h y droxy6thyl)thio3-y/f-3-indolyl}propanamide 

* le 2<acetylamino)-3-{2 ,7-di[(2-hydroxyethyl)thio]-//f-3-indolyl}propanamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non Hmitatif les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, 
ascorbique, methanesulfonique, camphorique, oxalique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non Hmitatif l'hydroxyde 
de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Les composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels A represente un systeme cyclique 
de formule (H) ou (HI). 

De facon avantageuse, l'invention concerne les composes pour lesquels A, non substitue ou 
substitue par un seul substituant (en plus de R et R') de preference en position 2 (formule (ir» et 



en position 3 (formule Iff), represente un systeme cyclique de formule (IT) : ^ (^*J^ J± 2 (ir) 

7 X 
1 

dans laquelle B, X et la representation _ ont la meme signification que precedemment, comme 
par exemple benzothiophene, dihydrobenzothiophene, benzofurane, dihydrobenzofurane, indole, 
indoline, indane, indene, azaindole, thienopyridine ou furopyridine, 

oude formule (Iff): '(^X^ d ^ ^ Uelle B '* T ' ^ Ct ^ repr&eDtoti ° n ^° nt ^ 



meme signification que precedemment, comme par exemple naphtalene, tetrahydronaphtalene, 
(thio)chromane, (dihydro)benzodioxine, (dihydro)benzoxathiine, (dihydro)benzochromene. 
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De fa9on encore plus avantageuse, l'invention conceme Ies composes pour lesquels A, de 
formule (IT) ou (HT) est substitue par R en positions 5 (fonnule IT) et 7 (fonnule HT) et par R' 
en position 3 (rormule IT) et 1 ou 2 (formule Iff). 

Les substituants R preferes de l'invention sont ceux representes par un groupement de 
5 fonnule (V), (VI) ou (VH). 

De facon plus avantageuse, les substituants R preferes de l'invention sont ceux representes par un 
groupement de formule (V) (ou r vaut 0 et R 1 represente un groupement R,, tel que defini 
precedemment), un groupement de formule (VI) (ou R 2 et R 3 , identiques ou differents 
represented un groupement R, tel que defini precedemment), 

0 ou un groupement de formule (VHI) ou E represente un groupement — s ou N dans 

lesquels r et Rg ont la meme definition que precedemment. ^ r 

De facon encore plus avantageuse, les substituants R preferes de l'invention sont ceux 
representes par un groupement de formule (V) ou r vaut 0 et R 1 represente un groupement 
alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, cycloalkenyle, cycloalkylalkyle, 

1 cycloalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, ou heteroarylalkyle, comme par exemple 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, 
hexyle, trifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, 
ethylcyclopropyle, furyle, thienyle, pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, 

' ou un groupement de formule (VI) ou R 2 et R 3 (identiques ou differents) representent un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle, 
arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, 
vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, furyle, 
thienyle, pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, ou forment avec l'atome d'azote qui les porte 
un groupement piperazine, piperidine, morpholine ou thiomorpholine. 
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Les substituants R' preferes de l'invention sont ceux pour lesquels G represente une chaine 
alkylene -(CHj),- non substitute ou substitute ou t vaut 2 ou 3, et R 5 represente un groupement 

R a R. 

N_ C _ R . , — N-C-NR'.R^ ou — C-NR a R' a dans lesquels R. R'.etR", sont tels 

Q " Q Q 

que dermis precedemment. 

De facon encore plus avantageuse, les substituants R' preferes de l'invention sont ceux pour 
lesquels G represente un groupement -{CH^- ou t vaut 2 ou 3, et R 5 represente un groupement 
— NHC— R' ou R' represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, 

II * 
O 

cycloakyle, cycloalkenyle, cycloakylalkyle, cycloalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluorom6thyle, vinyle, allyle, propargyle, 
phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, furyle, thienyle, pyridyle, furylmethyle, 
pyridylmethyle, 

ou G represente un groupement -(CH 2 )3- et R 5 represente un groupement C NHR^ ou R, 

O 

represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloakyle, 
cycloalkenyle, cycloakylalkyle, cycloalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, 
phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, furyle, thienyle, pyridyle, furylmethyle, 
pyridylmethyle. 

Plus particulierement, les composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels A represente 
un systeme cyclique de formule (II) ou (HI) et R represente un groupement de formule (V), (VI) 
ou (VIE). 



25 



Plus avantageus ement, l'invention conceme les composes pour lesquels 
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A represente un groupement de fonnule (IT) ou (DT) substitue en position 5 (fonmile IT) et 7 
(formule IIT) par R et en positions 3 (fonnule IT) et i ou 2 (fonnule ET) par R\ 
et R represente un groupement SR3, NRaR' a (ou R* et R' a sont tels que defiiiis precedemment), ou 
un groupement de fonnule (VIII) ou E represente un groupement — s — ou — N — dans lesquels 
r et R3 ont la meme signification que precedemment. ^ 

De fa?on encore plus avantageuse, les composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels 
A represente un systeme cyclique de formule (IT) ou (HT) eventuellement substitue (en plus de 
R et R) par un substituant en position 2 (formule II 1 ) et en position 3 (fonnule IIT), 
substitue en positions 5 (formule IT) et 7 (formule IIT) par R et en positions 3 (formule II 1 ) et 1 
ou 2 (formule IIT) par R\ 

R represente un groupement -SR^ NRJR'a (ou Ra et R a sont definis comme precedemment), ou 
un groupement de formule (VIE) ou E represente un groupement — S— ou — N — dans lesquels 
r et Ra ont la meme signification que precedemment, ^ 

et R est tel que G represente une chaine alkylene -( CH 2)r non substitute ou substitute ou t vaut 
2 ou 3, et R 5 represente un groupement — N-C-R > — N-C— NR f a R H a ou — C — NR a R a 

Q Q q 

ou Ra, R a et R" a sont tels que definis precedemment. 

Encore plus particulierement, l'invention concerne les (dihydro)benzothiophene, 
(dihydro)benzofiirane, indole, indoline, indene, indane, azaindole, thieno ou furopyridine 
eventuellement substitues en position 2, et les dihydronaphtalene, tetrahydronaphtalene, 
naphtalene ou chromane eventuellement substitues en position 3, 

substitues en 5 (7 respectivement) par un groupement -SRa ou -NRaR'a ou et R^ identiques ou 
differents represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, cycloalkenyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenylakyle, aryle, 
arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, 
vinyle, allyle, propargyle, phenyle, naphtyle, benzyle, phen'thyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle, cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethylcyclopropyle, furyle, 



thienyle, pyridyle, furylmethyle, pyridylmethyle, ou R. et R' a forment, avec l'atome d'azote qui 
les porte un groupement piperazine, piperidine, morpholine ou thiomorpholine, 
et substitues en 3 (1 ou 2 respectivement) par un groupement -(CH^-NHCOR'a ou t vaut 2 ou 3 
et R'. represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkenyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle, comme par exemple methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
secbutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, trifluoromethyle, vinyle, allyle, propargyle, 
phenyle, naphtyle, benzyle, phenethyle, cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
cyclohexenyle, methylcyclopropyle, ethyle cyclopropyle, furyle, thienyle, pyridyle, 
furylmethyle, pyridylmethyle. 

Encore plus avantageusement, les composes preferes de l'invention sont des naphtalenes 
eventuellement substitues en position 3, substitues en 7 par un groupement thioalkyle comme par 
exemple thiomethyle, thioethyle, thiopropyle, et substitues en 1 par un groupement 
-(CH^-NHCOR'a ou t vaut 2 ou 3 et R' a represente un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, 
cycloalkyle comme par exemple methyle, ethyle, propyle, trifluoromethyle, cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 

L'invention concerne tout particulierement les composes de formule (I) qui sont les : 

* N- { 2-[7-(Methy Ithio)- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* N-{ 2-[7-(Methylthio)- 1 -naphty l]ethyl } butanamide 

* N-{2-[7KMethylthio)-l-naphtyl]ethyl}-l-cyclopropanecarboxamide 

* N-{2-[7^emylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2,2,2-trifluoroacetamide 

* N-Methyl-N'-{2-[7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}uree 

* N-{2-[3-Benzoyl-7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-{2-[3-Benzyl-7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-{2-[7-(Ethylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-{2-[7-(Propylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* N-[2-(7-Mercapto-l -naphtyl)ethyl]benzamide 

* N-{2-[7-(Allylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-ph6nylacetamide 

* N-{2-[7-(Benzylthio)-l-naphtyl]ethyl}heptanamide 

* N-Methy l-2-[7-(cyclopentylthio)- 1 -naphtyl]acetamide 
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* N-Cyclohexyl-4-[7-(phenylthio)- l-naphtyl]butanamide 

* N-{2-[7-(AllyIthio>3-pheayl- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* N-{2[7-(Beiizyllkiu>3-phe^^ 

* N-{2-[5^2-PyridyIthio)benzo[A]fui^O-yl]ethyl}acetamide 
5 * N-{[2-Benzyl-5-(3-butenylthio)ben^ 

* N-{2-[l -Methyl-2-Phenyl-5-(propylthio)-y/^-pyrrDlo[2 f 5-6]pyridin-3-yl]ethyl} 
acetamide 

* N-{2-[5^AllyIthio)-2^enzylbeiizo[*]furan-3-yl]ethyl}-l -cyclopropanecarboxamide 

* N- { 2-[5 -(Propylthio)-2-phenylbenzo[6]thiophen-3 -y l]ethy 1 } acetamide 
10 * N-{[6-(Benzylthio>2-phenyI^ 

* N-{2-[5^IsopentyIthio)ben2»[A]thiophenO-yl]ethyl}acryIamide 

* N-{3-[7-(l -Propeny lthio)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtaleny l]propy 1 } acetamide 

* N- { [2-(2-FurylmethyI)-5-(2-propyny Ithio)benzo[A]furan-3 -y l]methy 1 } acetamide 

* N-[4-(Butylthio>2,3-dihydro-//^-2-phenalenyl]propanamide 

15 * 10-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]propyl}-l -methyl- 3//-benzo[/]thiochromene-3- 

carboxylate d'ethyle 

* N-[3-( 1 -Oxo-2,3,7,8,9, 1 0-hexahydro-//^-benzo[/]thiochromen- 1 0-yl)propyl]acetamide 

* N-[(2-BenzyI-8,9-dihydro-7//-thi<^ 

* N-[2-(i/f-Benzo[/]thiochromen-10-yl)ethyl]-2-bromoacetamide 
20 * N-[3^7-Methyi-7//-thiochrome^ 

* N-Meftyl-4^8-hydroxy-7J^^ 
butanamide 

* N-{2-[7-Amino-3-(cyclopropyImethyl)-l-naphtyI]ethyl}acetamide 

* N-{2-[7-(Diethylamino)- 1 -naphtyl] ethyl } -2-phenylacetamide 

25 * N-{2-[7-(HexyIamino>l ,2,3,4-teti^ydro-l-naphtalenyl]ethyl}acetaniide 

* N-[(6-Morpholino-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyl]acetamide 

* N-[2^3-Benzyl-3^-benzo[e]indol-9-yl)pix>pyl]-l-cyclohexanecarboxamide 

* N-[(2-Benzyl^-ethyl-6,7-dihydrothieno[3,2-f]quinolin-l-yl)methyfl 

* 9-[2-(Phenylac&ylamino)ethyl]-l-me^^ d'ethyle 
30 N-[2-(4-Methyl-l,2,3,4-tetrahydro[/Jquinolm-10-yl)ethyl] 

* N-[2^1-Hydroxy^methyl-l,2,3,4-te^ 
phenylacetamide. 
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Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiguemeat acceptable des composes preferes de l'invention font partie integrante de 
1' invention. 

L'invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de fonnule (I) caracterise 
en ce que l'on utilise comme produit de depart le compose de formule (X) : 

^-^A-K (X) 

dans laquelle A et R' sont tels que definis precedemment, que l'on soumet a une demethylation 
en utilisant des agents classiques comme HBr, A1C1 3 , AlBr 3 , BBr 3 ou des systemes binaires 
acides de Lewis/nucleophiles comme AlCl,/PhCH 2 SH, ou BB^/Me^ par exemple, pour obtenir 
le compose de fonnule (XI) : 

HO-A-R' (XI) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, 

- sur lequel on condense, en presence d'acide trifluoromethane sulfonique, un thiol de 
formule (XH) . 

R l — SH (XH) 

dans laquelle R 1 esttel que d6fini precedemment, afin d'obtenir le compose de fonnule (I/a), cas 
particulier des composes de formule (J) : 

R 1 — S-A-R' (I/a) 
dans laquelle R\ A et R' sont definis comme precedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu, lorsque R 1 represente un groupement R, d6fini 
comme precedemment, directement a partir du compose de formule (X) par action d'AlCl 3 et du 
thiol de formule (Xffl) : 



r— SH (Xffl) 
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dans laquelle R, est defini comme precedemment, 



W iu F usc dc fonnule (I/a) qui peut etre obtenu a partir du compose de fonnule (I/a'), cas 
particulier des composes de fonnule (I/a) : 

HS — A — R' (I/a 1 ) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, mis en reaction en milieu basique avec 
un compose de fonnule (XIV) : 

R ,! M (XIV) 

dans laquelle R" peut representer toute les valeurs de R 1 a l'exception de l'hydrogene et M 
represente un groupe partant comme un atome d'halogene par exemple, 

compose de fonnule (I/a) pouvant etre par ailleurs obtenu, lorsque A represente un systeme 
cyclique de fonnule (XV) : 



J (XV) 
X" 

dans laquelle la representation _ a la meme signification que precedemment, X" represente un 
atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement NRo (dans lequel R„ est tel que defini 
precedemment) ou CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), et Y" represente un groupement CH, (ou q vaut 0, 
1 ou 2), ou une liaison simple ou double, 

a partir d'un compose de fonnule (XVI) : 



Y ,,^COOH 





(XVI) 

dans laquelle K\ X", Y" et la representation _ sont definis comme precedemment, 
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qui est cyclise, en presence d'acide polyphosphorique pour conduire au compose de formule 
(XVII): 

0 

(xvn) 

dans laquelle R\ X", Y" et la representation _ sont definis comme precedemment, 

5 que Ton soumet a une reaction de Wittig puis a une reduction afin de conduire au compose de 
formule (XVIII) : 

G— CN 

(xvm) 

dans laquelle R\ X", Y", G et la representation sont definis comme precedemment, 
qui peut etre oxyde afin de conduire au compose de formule (XIX) : 

G — CN 

^jf" (XK) 
X" 





dans laquelle R\ X", Y", G et la representation .^ont la meme definition que precedemment, 



qui est : 

* soit hydrolysS en milieu acide ou basique puis soumis, apres activation sous forme de 
chlorure d'acide ou en presence d«un agent de couplage, a Taction d'une amine HNRJV. dans 
15 laquelle R„ et R' a sont definis comme prdcedemment afin de conduire au compose de 
formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle R\ X", Y", G, R^, R* a et la representation _ sont definis comme precedemment, 



que Ton peut soumettre a un agent de thionation comme le reactif de Lawesson pour conduire au 
compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



S 



5 




dans laquelle R\ X", Y", G, R^ R* a et la representation _ sont definis comme precedemment, 

* soit reduit puis mis en reaction avec : 

- un chlorure d'acyle CICOR' a ou Tanhydride (mixte ou symetrique) correspondant pour 
lesquels R' a est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de Taction d'un compose 
10 de formule (XX) : 

R— J (XX) 

dans laquelle R la peut prendre toute les valeurs du groupement a Texception de Tatome 
d'hydrogene et J represente un groupe partant comme un atome d'halogene ou un groupement 
tosyle, 



15 



et/ou de Taction d'un agent de thionation afin de conduire au compose de formule (I/d), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



5 
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R. 1 — S 

dans laquelie R 1 , X", Y", G, R„ R'a, Q et la representation _ sont definis comme 
precedemment, 

— ou avec un compose de formule (XXI) : 

q=C=N— R' a (XXI) 
dans laquelie Q et R' a sont definis comme precedemment, 

suivi eventuellement de Taction d'un compose de formule (XX) afin de conduire au compose de 
formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



0 i c G— N— C— NR'R'' 

R — S i it a a 




(I/e) 

10 dans laquelie R 1 , X", Y\ G, R^ R' a , R" a , Q et la representation _ sont definis comme 
precedemment, 

les composes (I/a) a (I/e) pouvant etre mis en reaction avec un agent oxydant comme H 2 0 2 , 
NaI0 4 , KMn0 4 , ou NaOCl par exemple, pour conduire au compose de formule (I/f), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

R— S— A— R (I/O 
I 

15 V /f 

dans laquelie R 1 , A et R sont definis comme precedemment, et f represente un entier tel que 1 ^ 
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- ou compose de fonnule (XI) que 1'on transforme, grace a 1'action de reactifc tels que 
F(J1 * P^PBr* PhPCl 4 , HBr ou HI en derive halogene correspondant de fonnule 
(XXII): 



Hal— A-R' (XXII) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment et Hal represente un atome d'halogene 
(les composes de fonnule (XXII) pouvant etre obtenus par des reactions d'echange comme par 
exemple le traitement d'un derive chlore par KF au sein de la dimethylformamide pour conduire 
au derive fluore correspondant, ou le traitement d'un derive brome par KI en presence de sels de 
cuivre pour conduire au derive iode correspondant), 



compose de fonnule (XXII) qui est : 

• soit traite par du monoxyde de carbone et Bu 3 SnH, la reaction etant catalysee par du 
palladium (O), pour conduire a l'aldehyde correspondant de fonnule (XXIII) : 

H— C— A— R (XXm) 
O 

dans laquelle A et R' sont tels que definis precedemment, 

compose de fonnule (XXM) pouvant par ailleurs etre obtenu par des techniques classiques de 
lithiations a partir du derive halogene de fonnule (XXII), ou par I'intermediaire du derive 
vinylique correspondant (obtenu a partir du compose de fonnule (XXH) par action de 
vinyltributyletain et de palladium tetrakis) soumis a une ozonolyse, ou encore par formylation 
directe du noyau A selon une reaction de Vilsmeier par exemple, 

compose de fonnule (XXm) que Ton soumet a un agent oxydant pour obtenir le compose de 
fonnule (XXIV) : 



HOOC— A-R* (XXIV) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, qui est : 



-22- 



* soit soumis, en presence d'un catalyseur acide, a Faction d'un alcool de formule RaOH ou R,, est 
tel que defini precedemment pour conduire au compose de fonnule (I/g), cas particulier des 
composes de formule (I) : 

R-O-C-A-R (I/g) 
O 

5 dans Iaquelle A, R^ et R' sont tels que definis precedemment, 

qui peut etre soumis a un agent de thionation, comme le reactif de Lawesson par exemple, pour 
conduire au compose de fonnule (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 

R r O-C-A-R' (I/h) 
S 

dans Iaquelle A, R,, et R' sont tels que definis precedemment, 

10 * soit soumis, apres activation sous forme de chlorure d'acide ou en presence d'un agent de 
couplage, a Taction d'une amine HNR^R^ ou et R f a sont definis comme precedemment, pour 
conduire au compose de formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 

R a R' a N-C-A-R' (I/i) 
O 

dans Iaquelle R^, R'„ A et R ! sont tels que definis precedemment, 

15 qui peut etre soumis a un agent de thionation, comme le reactif de Lawesson par exemple, pour 
conduire au compose de formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 

R a R' a N-C-A-R' (I/j) 
S 

dans Iaquelle R'„ A et R 1 sont definis comme precedemment, 

* soit transfonne, apres Taction de chlorure de thionyle et d'un azidure, puis d'un acide, en 
20 compose de formule (I/k), cas particulier des composes de fonnule (I) : 
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HjN-A— R' (I/k) 
dans laquelle A et R* sont definis comme precedemment, sur lequel on condense : 

— soit une ou deux molecules d'un compose de formule (XX) pour obtenir le compose de 
fonnule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 

5 R^N-A-R (W) 

dans laquelle A et R' ont la meme signification que precedemment et R'^ et R^ identiques ou 
differents, representent un groupement R, avec la condition suivante : R'^ et R^ ne peuvent 
representer simultanement un atome d'hydrogene et ne peuvent former, avec l'atome d'azote qui 
les porte un groupement cyclique, 

10 — soit un chlorure d'acyle CICORa ou Panhydride (mixte ou symetrique) correspondant pour 

lesquels Rg est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de fonnule (I/m), 
cas particulier des composes de formule (I) : 

r 

R; C — N — A — R 1 (I/m) 
O 

dans laquelle R 1 ^ A et R' sont definis comme precedemment, 

15 que Ton peut soumettre a un agent de thionation tel que le reactif de Lawesson par exemple afin 
d'obtenir le compose de formule (I/n), cas particulier des composes de formule (I) : 

r 

R— C— N— A— R 1 (I/n) 

a n 

S 

dans laquelle R^ R'^ A et R* sont definis comme precedemment, 



20 



— soit un compose de formule (XXI) pour conduire au compose de fonnule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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R" NHC — NH — A— R' (I/o) 

■ — n 

Q 

dans laquelle R'„ Q, A et R' sont definis comme precedemment, 

qui peut etre soumis a Taction d'un compose de formule (XX) pour obtenir le compose de 
formule (Up), cas particulier des composes de formule (I) : 

R\ R\ N— C— N— A— R' (I/p) 

Q 

dans laquelle Q, R„ A et R' ont la meme definition que precedemment et R' 3a et R"^, identiques 
ou differents, represented un groupement R a mais ne peuvent former de structure cyclique avec 
1'atome d'azote qui les porte, 

— soit un compose de formule (XXV) : 

R' O C CI (XXV) 

• II 

o 

dans laquelle R' a est tel que defini precedemment, ou son anhydride correspondant (R' a OCO) 2 0, 
pour obtenir le compose de formule (I/q), cas particulier des composes de formule (I) : 

R' OC-NH— A-R' (I/q) 

& II 
O 

dans laquelle R'„ A etR' sont definis comme precedemment, 



qui peut etre soumis a Taction d'un compose de formule (XX) et/ou a Taction d'un agent de 
thionation afin de conduire au compose de formule (I/r), cas particulier des composes de 
formule (I) : 
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R' O— C-N-A-R' n/r) 

» (| 

o 



dans laquelle R„ K' m Q, A et R' sont definis comme precedemment, 

• ou compose de fonnule (XXII) qui est soumis, dans des conditions de substitution 
nucleophile aromatique, a Taction d-une amine R.R'.NH dans laquelle R, et R' a sont tels que 
5 definis precedemment (R* et R' a peuvent entre autres former avec l'atome d'azote qui les porte un 
groupement cyclique tel que defini precedemment), pour conduire au compose de fonnule (I/s), 
cas particulier des composes de formule (I) : 

R a R' a N— A R' (I/s) 

dans laquelle R„ R'., A et R' sont tels que definis precedemment, les composes de formule (I/o) 
10 pouvant par ailleurs etre obtenus par amination directe du noyau aromatique A, 



les composes (I/a) a (I/s) pouvant etre purifies selon une technique classique de separation, que 
Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, et dont on separe eventuellement les isomeres selon une 
technique classique de separation. Les composes (X) de depart sont soit commerciaux, soit 
decrits dans la litterature comme par exemple dans les demandes EP0447285, EP0527687, 
EP0562956, EP0591057, EP0662471, EP0745586, EP0709371, EP0745583, EP0721938, 
EP0745584, EP0737670, EP0737685, ou W09738682. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I) pour 
Iesquels R represente un cycle de formule (VTH) caracterise en ce que I'on utilise comme produit 
de depart les composes de formule (I/a) a (I/s), que Ton cyclise selon des precedes decrits dans la 
litterature, comme par exemple dans les demandes EP0708099 ou W09732871. 

Les composes de l'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre 
utiles pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 
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L'invention concerae egalement les composes de formule (XXDJ, cas particulier des composes 
de formule (XXE) : 



Hal— A-R' A (XXHJ 

dans laquelle : 

♦ Hal represente un atome d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) 

♦ A A represente : 

— un cycle de formule (a) : 




dans laquelle X A represente un atome de soufre, ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2) 
ou NRo (dans lequel Ro est tel que defini precedemment), et la representation ^ a la meme 
signification que precedemment, 

ou 1'atome d'halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R' A subsutue le cycle a 
S chainons, 



— ou un cycle de formule (b) : 




dans laquelle Y A et identiques ou differents representent un atome d'oxygene ou de 
soufre, ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), et la representation ^ a la meme 
signification que precedemment, 

ou 1'atome d'halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R' A substitue run ou 
l'autre des deux cycles, 
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les cycles de formule (a) ou (b) pouvant etre substitues (en plus de l'atome d'halogene et du 
groupement R'J par un ou plusieurs groupements choisis panni R. COR„ COOR^ OCOR, 
uu Ra est tel que defini precedemment, — 

♦ et R'a represente un groupement G-R S A dans lequel G est tel que defini precedemment et R 5 A 

> V 

represente un groupement — N-C-R' a ou —n-c-nr^ ou R,, R',, R« a et Q sont tels 
que definis precedemment, Q Q 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

en tant qu'intermediaires de synthese mais egalement en tant que composes utiles pour le 
traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 

L'etude pharmacologique des derives de l'invention a en effet montre qu'ils etaient atoxiques, 
doues d'une haute affinite pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes 
activites sur le systeme nerveux central et, en particulier, on a releve des proprietes 
therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes anxiolytiques, antipsychotiques, 
analgesiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'etablir que les produits de 
l'invention sont utiles dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de l'anxiete, des 
depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, 
des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, des attaques de 
panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, de 1'obesite, de Tinsomnie, des troubles 
psychotiques, de l'epilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des 
divers desordres lies au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de 
memoire, de la maladie d' Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cerebrale. Dans 
un autre domaine d'activite, il apparalt que dans le traitement, les produits de l'invention peuvent 
etre utilises dans les dysfonctionnements sexuels, qu'ils possedent des proprietes d'inhibiteurs de 
('ovulation, d'immunomodulateurs et qu'Us sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement des 
cancers. 



-28- 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des 
troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux 
decalages horaires, des troubles de l'appetit et de l'obesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des 
troubles du sommeil. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant au 
moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer, plus particulierement 
celles qui conviennent pour l'administration orale, parenteral, nasale, per. ou transcutanee, 
rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes simples ou drageifies, 
les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et les ampoules buvables ou 
injectables. 

La posologie varie selon le sexe, Tage et le poids du patient, la voie ^administration, la nature de 
Vindication therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 0,01 
mg et 1 g par 24 heures en 1 ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fagon. Les preparations 
suivantes conduisent a des composes de Tinvention ou a des intermediaires de synthese utiles 
dans la preparation des composes de l'invention. 

Preparation 1 : Chlorydrate de 2-[7-(methylthio)-l-naphtyll-l-ethyIainine 

StadeA : Acide 4-[4-(methylthio)phenyl]^^xo-butcmoique 



A une solution du thioanisole (20 ml, 170 mmol) dans 140 ml de t&rachloroethane est ajoute 
l'anhydride succinique (17 g, 170 mmol) puis le melange reactionnel est amene a 0°C. Le 
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trichlorure d'aluminium (45,43 g, 341 mmol) est additionne par fractions puis ie melange 
reactionnel est chauffe a 60°C pendant 3h00. Apres refroidissement et hydrolyse en presence 

d'eau glace e (500 ml) el d'acide chlui l iydiique concenUe (50 ml), le piecipite blanc fonn6 est 

filtre, rince a Teau et recristallise dans Tacetate d'ethyle pour conduire a Tacide souhaite. 
5 F=153-155°C 

Stack B : Acide 4-[4-(methylthio)phenyl]butanoique 

Une solution de Tacide obtenu au stade A (19,8 g, 88,1 mmol) dans l'acide trifluoroacetique 
(68 ml, 881 mmol) est amenee a 0°C puis Thydrure de triethylsilane (35,2 ml, 220 mmol) est 
ajoute goutte a goutte au moyen d'une ampoule a addition. L'agitation est poursuivie a 
10 temperature ambiante pendant 17 heures. Apres hydrolyse, le precipite blanc forme est filtre, 
rince a Teau et au cyclohexane puis purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : 
acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) pour conduire au compose du titre. 
F = S3-5S°C 

Stade C : 7^(Methylthio)-lX3J-tetrahydro-l-naphtalenone 

15 Au moyen d'un agitateur mecanique, Tacide obtenu au stade B (10 g, 52 mmol) est chauffe a 
70°C pendant 2 heures en presence de 10 fois en masse d'acide polyphosphorique (100 g). Le 
melange reactionnel est hydrolyse dans la glace puis extrait par Tether ethylique. La phase 
organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane) pour conduire a ia tetralone 

20 attendue sous la forme d'une huile jaune. 

Stade D : 2-{7-(MethyIthio)-I,2JJ-tetrahydro-I-naphtale^ 

Sous atmosphere inerte et a 0°C, le cyanomethylphosphonate de diethyle (7,6 ml, 46,8 mmol) est 
ajoute goutte a goutte a une suspension d'hydrure de sodium (2,25 g, 46,8 mmol) dans 50 ml de 
tetrahydrofurane. L'agitation est maintenue a 0°C pendant 30 minutes puis le compose obtenu au 
25 stade C (6 g, 3 1,2 mmol) en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane est additionne et le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres hydrolyse et extraction a 
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l'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee. Le residu est purifie par chipmatographie sur gel de silice (eluant : ether de 
petrole/dichloromethane 50/50) pour conduire au nitrile insature du titre. 
F = 60-61°C 

StadeE : 2-[7-(Methylihio)-l-naphtyl]acetonitrile 

Le compose obtenu au stade D (2 g, 9,29 mmol) est chauffe a 230°C en presence de soufre 
(357 mg, 11,1 mmol) pendant 16 heures. Apres hydrolyse et extraction a l'acetate d'ethyle, la 
phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 80/20) pour 
conduire au compose aromatise correspondant sous la forme d'un solide beige. 

Stade F : Chlorhydrate de 2-[7^methylthio)-l-naphtyl]-l-ethylamine 

Sous atmosphere inerte, le compose obtenu au stade E (1,93 g, 9,04 mmol) prealablement 
dissous dans 30 ml de tetrahydrofurane est ajoute a une solution 1M de borane dans le 
tetrahydrofurane (27,1 ml, 22,1 mmol) puis le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
3 heures . Ensuite, une solution d'acide chlorhydrique 6N (18 ml, 108 mmol) est ajoutee tres 
lentement et l'agitation est maintenue a reflux pendant 30 minutes supplementaires. Apres 
extraction a l'acetate d'ethyle, la phase aqueuse est alcalinisee par une solution de soude a 16 % 
puis extraite a l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : 
dichloromethane/methanol 50/50 puis methanol/ammoniaque 95/5) pour conduire a famine 
attendue. Cette amine est reprise par l'ether ethylique puis de l'ether ethylique sature en acide 
chlorhydrique gazeux est ajoute goutte a goutte et le precipite obtenu est filtre pour conduire au 
chlorhydrate correspondant sous la forme d'un solide blanc. 
F = 199°C 
25 Microanalyse elemeniaire : 
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C 


H 


N 


% calcule 


61,52 


6,35 


5,52 


% trouve 


61,60 


6,33 


5,45 
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Preparation 2 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Sous atmosphere inerte, 27,5 mmol de complexe tribromure de bore/dimethylsulfure sont 
dissoutes dans 100 ml de dichloromethane et agitees pendant IS min a temperature ambiante. 
Une solution de 13,7 mmol de N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide dans 50 ml de 
5 dichloromethane est ajoutee, et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 30 heures. Apres 
refroidissement, la reaction est hydrolysee avec precaution et le dichloromethane est evapore. Le 
milieu est alors extrait a l'acetate d'ethyle, les phases organiques regroupees sont lavees par une 
solution aqueuse de bicarbonate de potassium 1M, puis par une solution de soude 1M. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, et concentree pour conduire au compose du titre. 

10 Preparation 3 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

On procede comme dans la Preparation 2, mais en rempla^ant le N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl) 
ethyl]acetamide par le N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide . 

Dans les preparations 4 a 125, on procede comme dans la preparation 2, mais en rempla^ant le 
N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl) ethyl]acetamide par le substrat de depart methoxyle approprie. 

15 Preparation 4 ; N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyI)ethyl]-2-(2-oxotetrahydro-i/T-l-pyrrolyI) 

acetamide 

Preparation 5 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

Preparation 6 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyI)ethyIl-3-(trifluoromethyI)benzaniide 

Preparation 7 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-thiophene carboxamide 
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Preparation 8 ; 



Preparation 9 : 



N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-bromoacetamide 
N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-4*€hlorobutanamtde 



-32- 

P reparation 10 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyI)ethyl]heptanamide 



Preparation 11 : N-[2-(S-AUyl-7-hydroxy-l-naphtyI)ethyl]acetamide 

Preparation 12 : N-[2-(8-AlIyl-7-hydroxy-l-naphtyI)ethyl]heptanamide 

Preparation 13 : N-{2-[7-Hydroxy-8-(l-propenyl)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

Preparation 14 : N-{2-[7-Hydroxy-8-(l-propynyl)-l-naphtyl]ethyl}acetaniide 

Preparation 15 : N-[2-(8-Hexyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

Preparation 16 : N-[2-(8-AHyl-7-hydroxy-l-naphtyI)ethyI]-N , -cyclobutyl thiouree 

Preparation 17 : N-Methyl-2-(7-hydroxy-l-naphtyl)acetamide 

Preparation 18 : N-CycIobutyl-3-(7-hydroxy-l-naphtyI)propanamide 

Preparation 19 : N-Propyl-4-(7-hydroxy-l-naphtyl)butanamide 

Preparation 20 : N-CyclopropyImethyl-2-(7-hydroxy-l-naphtyl)acetamide 

Preparation 21 : N-Cyclohexyl-4-(7-hydroxy-l-naphtyl)butanamide 

Preparation 22 : N-AIlyI-3-(7-hydroxy-l-naphtyl)propanamide 

Preparation 23 : N-CycIobutyI-N'-[2-(7-hydroxy«l-naphtyl)etliyI]uree 

Preparation 24 : N-Isopropyl-N f -[2-(7-hydroxy-l-naphtyI)ethyI] thiouree 

Preparation 25 : N-[2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-N-methyl-N t -propyIuree 
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Preparation 26 : N-Butyl-N^2-(7-hydroxy-l-naphtyI)ethyl]thi uree 

Preparahnn27: N-Di( 4 -chlorophenyl)methyl N* [2(7 hydroxy - l-naph t yl)eUiyl|uree 

Preparation 28 : 2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)-3-[(2-inorphoIinoacetyl)ainino]propanoate de 
methyle 

Preparation 29 : 2-(7-Hydroxy-l-naphryl)-3-[(cycIopropylcarbonyl)aminoJ-propanoate de 
methyle 

Preparation 30 : 2-(7-Hydroxy-l-naphtyl)-3-[(2^,2-trifluoroacetyl)ainino]propanoate de 
methyle 

Preparation 31 : 0-[(7-Hydroxy-l-naphtyl)methyl]-N-acetyl hydroxylamine 
Preparation 32 : 0-[(7-Hydroxy-l-naphtyl)methyl]-N-(2-butenoyle)hydroiylamine 
Preparation 33 : N-[3-(7-Hydroxy-l-naphtyI)propyl]acetamide 
Preparation 34 : N-[3-(7-Hydroxy-l-naphtyl)propyl]-l-cyclohexane carboxamide 
Preparation 35 : N-(3-(7-Hydroxy-l-naphtyl)propylJ-N , -propyl thiouree 
Preparation 36 : N-f2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)ethyll-2,2^-trifluoroacetamide 
Preparation 37 : N-[2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)ethyl]-2-butenamide 
Preparation 38 : N-[2-(2-Hydroxy-l-naphryl)ethyIJ-l-cyclohexane carboxamide 
Preparati n 39 : N-[2-(2-Hydroxy-l-naphtyl)-l-methylethyl]propanamide 
Preparation 40 : N-[2-(7-Hydroxy-3-phenyl-l-naphtyl)ethyIlacetamide 
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Preparation 41 : N-[2-(3-Beiizoyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyllacetainide 

Preparati n 42 : N-p-CS-Benzoyl^-Hydroxy-l-naphryOethyll-N'-propyluree 

Preparation 43 : N-{2-[3-(CydopropylcarbonyI)-7-hydroxy-l-naphryl]ethyl}-l- 
cyclobutanecarboxamide 

Preparation 44 : N-{2-[3-(Cyclopropylcarbonyl)-7-hydroxy-l-naphtyl]ethyl}-N , - 
propyluree 

Preparation 45 : N-[2-(3,7-Dihydroxy-l-naphtyl)ethyllpropanamide 
Preparation 46 : 4-{2-[(CycIopropylcarbonyl)amino]ethyl}-6-hydroxy-2-naphtyl acetate 
Preparation 47 : N-[2-(3-Benzyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]pentanamide 
Preparation 48 : N-[2-(3-Benzyl-7-hydroxy-l-naphryl)ethyl]cyclohexanecarboxainide 
Preparation 49 : N-Cyclohexyl-N'-[2-(3-ethyl-7-hydroxy-l-naphtyl)ethyl]uree 
Preparation SO ; N-{2-I3-(CycIopropylmethyl)-7-hydroxy-l-naphtyl]ethyl}acetamide 
Preparation 51 : N-[(5-Hydroxybenzo[fc]furan-3-yl)methyloxy]-N , -propyIthiouree 
Preparation 52 : N-[3-(5-Hydroxybenzo[fc]furan-3-yl)propyI]acetamide 
Preparation 53 : N-[2-(5-Hydroxy-2-methylbenzo[*lfuran-3-yl)ethyl]heptanamide 
Preparation 54 : N-Methyl-4-<5-Hydroxybenzo[fclfuran-3-yl)butanainide 
Preparation 55 : N-[2-(4-Allyl-5-hydroxybenzo[frlfuran-3-yl)'thyl]benzamide 
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Preparation 56 : N-|2-(5-Hydroiybenzo[61furan-3-yl)ethyI]acetaniide 

Preparation 3/ : U-|(5-avdroxvben2ol6|thiophen-3-vHmethvl|-N-rhinprnpinnyl 
hydroxylamine 

Preparation 58 : N-[3-f5-Hydroxybenzo[6]thiophen-3-yl)propyl]-l-cyclopropane 
5 carboxamide 

Preparation 59 : N-[(2-Benzyl-5-hydroxybenzo[6]thiophen-3-yl)methyl]acetamide 

Preparation 60 : N-[2-(5-Hydroxythieno[J,2-fr]pyridin-3-yl)ethyl]acetaniide 

Preparation 61 ; N-[2-(4-Allyl-5-hydroxybenzo[Z>]thiophen-3-yl)ethyl)benzamide 

Preparation 62 : N-[2-(5-Hydroxy-7//-4-indolyl)ethyl]-l-cycIopropanecarboxamide 

10 Preparation 63 : N-Methyl-4-(5-hydroxybenzo-/i/-3-indolyl)butanamide 

Preparation 64 : N-[2-(5-Hydroxy-///-3-indolyl)ethyl]-2-morpholinoacetamide 

Preparation 65 : N-Benzyl-N'-[2-(5-hydroxy-/i/-3-indolyl)ethyl]ure€ 

Preparation 66 : N-[2-(5-Hydroxy-//7-3-indolyl)ethyl]benzamide 

Preparation 67 ; N-{2-(5-Hydroxy-l-methyI-2-phenyl-///-pyrrolo[2,i-*]pyridin-3-yl) 
15 ethyl]acetamide 

Preparation 68 : N-{2-[5-Hydroxy-2-(2-methoxyphenyl)-l-methyl-lA-pyrrolo[2 > J-fr] 
pyridin-3-yl]ethyl}acetamide 

Preparati n 69 ; N-{2-[2-(4-Fluorobenzyl)-5-hydroxy-l-inethyl-7//-pyrrolo[2 > i-6]pyridin- 
3-yl]ethyl}acetamide 
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Preparati n 70 : N-[2-(2-Benzyl-5-Hydroxy-l-methy!-il/-pyrrolo[2,J-ft]pyridin-3-yll 
ethyl}acetamide 

Preparation 71 : N-[2-(5-Hydroxy-ifl-pyrroIo[2,J-6]pyridin-3-yl)ethyllacetaiiiide 

Preparation 72 : N-P-CS-Hydroxy-'/iy-pyrrololJ^-ftlpyridin-a-yl^thylltrilluoroacetaniide 

Preparation 73 : N-l2-(5-Hydrory-2-phenyl-l//-pyrrolo[2,i-&lpyridin-3-yl)ethyll 
acetamide 

Preparation 74 ; N-[2-(5-Hydroxy-/fl-pyrrolo[2,J-6]pyridin-3-yl)ethyll-N , -propyluree 

Preparation 75 : N-[2-(5-Hydroxy-//l-pyrrolo[2,J-61pyridin-3-yl)ethyllcyclobutane 
carboxamide 

Preparation 76 : N-[2-(5-Hydroxy-iH-pyrroloI2,J-61pyridin-3-yl)ethyll-N'-butylthiouree 

Preparation 77 ; N-[2-(2-Benzyl-5-hydroxyben2ol*]furan-3-yl)ethyl]-l-cyclopropane 
carboxamide 

Preparation 78 : N-[2-(6-Hydroxy-ifl-benzo-imidazol-l-yl)ethyll-l-cycIopropane 
carboxamide 

Preparation 79 : N-[(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2/f-3-chromenyl)methyl]acetamide 

Preparation 80 ; N-[(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2ir-3-chromenyl)methyl]cyclopropane 
carboxamide 

Preparation 81 : N-[2-(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2/f-3-chromenyl)ethyl]acetamide 
Preparation 82 : N-[(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2^r-4-chromenyl)methyllacetamid 
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Preparati n 83 : N-[(6-Hydroiy-3,4-dihydro-2i/-3-chromenyl)methyl)butananiide 
Preparation 84 : IN-l2-<6-Hvdmxv-3.4-dihyHr»-2//-^-rh^n m ^w,yi)^thyi]-^-h..^^o^;H y 

Preparation 85 : N-[2-(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2/f-4-chromenyl)ethyllacetamide 
Preparation 86 : N-(2K6-HydroxyO,4Hlihydro-2/r^hromenyl)ethyll-2-phenyIacetaniide 
Preparation 87 : N-[(6-Hydroxy-2/r-3-chromenyI)methyl]acetamide 
Preparation 88 : N-[(6-Hydroxy-2//-3-chromenyl)methylJbutanamide 
Preparation 89 : N-Methyl-3^6-hydroxy-2i/-3-chromenyl)propanamide 
Preparation 90 : N-[(6-Hydroxy-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyl|acetamide 
Preparation 91 : N-[(6-Hydroxy-2-phenyl-2//-3-chromenyl)methyllbutanamide 
Preparation 92 : N-[2-(6-Hydroxy-3,4-dihydro-2//-4-thiochromenyl)ethylIacetamide 
Preparation 93 : N-[(7-Hydroxy-3-phenyi-l,4-benzodioxin-2-yl)methyl]acetamide 
Preparation 94 : N-[(3-Benzyl-7-hydroxy-l,4-benzodioxin-2-yl)methyl]acetamide 
Preparation 95 : N-[(7-Hydroxy-l,4-benzodioxin-2-yI)methyl]cycIopropanecarboxamide 
Preparation 96 : N-[2-(7-Hydroiy-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl-N'-propyluree 
Preparation 97 : N-[2-(7-Hydroxy-23-dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)ethyl]acetamide 
Preparation 98 : N-Phenyl-2-<7-hydroxy-2^-dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)acetamide 



Preparati n 99 : N-[2-(6-Hydroxy-2>dihydro-l,4-ben2odiorin-S-yl)ethyl]acetamide 

Preparation 100 : N-t3-(7-Hydrox y -l,2,3,4-t6trah y dro-l-naphtalenyl)prop y llacetamide 

Preparation 101 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[dlisoxa2ol-3-yl)ethyll-l-cyclopropane 
carboxamide 

Preparation 102 : N-(9-Hydroxy-2^-dihydro-i/f-benzoWchromen-2-yl)acetamide 

Preparation 103 : N-[(9-Hydroxy-2^-dihydro-lH-benzo|/lchroinen-2-yl)inethyll-2- 
cyclopropylacetamide 

Preparation 104 : N-(9-Hydroxy-2^-dihydro-7fl-benzoWchromen-l-yl)butanamide 

Preparation 105 : N-K9-Hydroxy-2^-dihydro-/H-benzo|/]chroinen-l- y l)inethyl)acetamide 

Preparation 106 : N-Methyl-9-hydroxy-5i/-benzol/Ichroinen-2-carboxainide 

Preparation 107 : N-(4-Hydroxy-2^-dihydro-2tf-2-phenalenyl)propanamide 

Preparation 108 : N-(4-Hydroxy-2^ihydro-J/r-2-phenaleny!>-2-inethylpropanamide 

Preparation 109 : N-Cyclopropyl-N'-(4-hydroxy-2^-dihydro-I/f-2-phenalenyl)thiouree 

Preparation 110 : N-Cyclohexyl-N'-(4-hydroxy-2^-dihydro-/fl-2-phenaIenyl)uree 

Preparation 111 :N-(4,9-Dihydroxy-2>dihydro-J/y-2-phenalenyl)acetamide 

Preparation 112 : N-[(4-Hydroxy-2^-dihydro-Jfl-l-phenalenyl)methyl]acetamide 

Preparation 113 : N-[2-(4-Hydroxy-2>dihydro-i/r-l-phenalenyl)ethyn.l-cyclopropane 
carboxamide 
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Preparation 114 : N-[(4^-Dihydroxy-2,3^itaydro-ifM-ph naIenyl)methyl]-N , -methyIuree 

Preparation 115 : N-(6*Hvdroxy-13,4,5-tetrahvdrobenzotcfflindol-4-vlUcetainide 

Preparation 116 : N-(6-Hydroxy-4,5-dihydro-i//-benzo[crflisobenzofuran-4-yI)acetamide 

Preparation 117 : N-(6-Hydroxy-4,5-dihydra-J/T-naphto[7,^c]thiophen-4-yl)acetaniide 

5 Preparation 118 : N-Cyclobutyl-3-hydroxy-4 t 5-dihydro-Ji/-benzo[crf]isobenzofuran-4- 

carboxamide 

Preparation 119 : N-{[2-<2-FurylmethyI)-5-hydroxybenzo[6|furan-3-ylIniethyl}acetamide 

Preparation 120 : N-{[5-Hydroxy-2-(3-pyridylmethyI)benzo[/>]furan-3-yI]methyI} 
benzamide 

10 Preparation 121 : N-{[5-Hydroxy-2-(3-phenyl-2-propenyl)benzo[6]thiophen-3-yl]methyl}- 

l-cyclobutanecarboxamide 

Preparation 122 : N-{2-[7-Hydroxy-3-naphtyM-naphtyI]ethyl}heptanamide 

Preparation 123 : 4-J2-(BenzoyIamino)ethyl]-6-hydroxy-2-naphtyl-trifluoromethane 
sulfonate 

15 Preparation 124 : N-{2-[7-Hydroxy-3-(3-phenyl-2-propenyl>-l-naphtyl]ethyl}-2- 

phenylacetamide 

Preparation 125 : N-{[7-Hydroxy-3-(2-thienyl)-l-naphtyl]methyl}butananiide 
Preparation 126 : N-[2-(7-Chl ro-l-naphtyI)ethyl]benzamid 
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On fait buller du chlore (10 mmol) dans la dichlorophenylphosphine a un flux tel que la 
temperature de reaction est maintenue entre 70 et 80°C. Apres addition complete du chlore, le 
tetrachlorure de phenylphosphine ainsi obtenu estun liquide jaune pale. On ajoute 10 mmol du 
produit obtenu dans la Preparation 5 en une seule portion, et le melange reactionnel est chauffe a 
5 160°C pendant la nuit. Apres refroidissement, la solution est versee dans un melange eau/glace 
(20 ml) et neutralisee avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 50 %. Apres 
extraction a Tether, les phases organiques sont sechees et concentrees sous pression reduite pour 
donner un residu qui est chromatographic sur gel de silice afin d'obtenir le produit du titre pur. 

Dans les preparations 127 a 133, on procede comme dans la Preparation 126 mais en utilisant le 
10 produit de depart approprie. 

Preparation 127 : N-{2-[7-Chloro-8-(l-propenyl)-l-naphtyllethyl}acetamide 

Produit de depart : Preparation 13 

Preparation 128 : N-Cyclohexyl-4-(7-chloro-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 21 

15 Preparation 129 : N-P^-Chloro-S-ethyl-l-napthyOethyll-N'-cyclohexyluree 

Produit de depart : Preparation 49 

Preparation 130 : N-[2-(5.Chloro-li/-4-indolyI)ethyl-l-cyclopropane carboxamide 

Produit de depart : Preparation 62 

Preparation 131 : N-[(6-Chloro-3,4-dihydro-^-3-chromenyl)methyl]acetamide 

20 Produit de depart : Preparation 79 

Preparation 132 : N-(9-Chloro-2,3-dihydro-i/T-benzo[/lchromen-2-yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 102 

Preparati n 133 : ^(^Chloro^^-dihydro-i/T^-phenalenylVN'-cyclohexyluree 

Produit de depart : Preparation 110 
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Preparation 134 : N-[2-(7-Broino-l-naphtyI)'thyI]-2-phenylacetaniide 

Dans un tricol de 150 ml equipe d'une ampoule a brome, d'un refrigerant surmonte d'un tube 
rempli de chlonire de calcium, et d'un agitateur mecanique, on verse de la triphenylphosphine 
(10 mmol) et de l'acetonitrile (70 ml). La solution est refroidie a 1'aide d'un bain de glace en 
maintenant 1'agitation et on additionne le brome (10 mmol). A la fin de l'addition, le bain de 
glace est retire puis on ajoute le produit obtenu dans la Preparation 3 (8 mmol). Le melange 
reactionnel est agite a 60-70°C jusqu'a disparition du produit de depart (suivi par CCM). En fin 
de reaction, le melange est filtre puis le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu est 
repris dans l'acetate d'ethyle, lave a 1'eau puis avec une solution saturee d'hydrogenocarbonate de 
potassium, et encore une fois a l'eau puis seche sur sulfate de magnesium et concentre sous 
pression reduite. Le residu est filtre sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les preparations 135 a 159, on precede comme dans la Preparation 134 en partant du reactif 
approprie. 

Preparation 135 : N-[2-(8-AIIyl-7-bromo-l-naphtyl)ethyI]*N v -cycIobutyIthiouree 

Produit de depart : Preparation 16 

Preparation 136 : N-CycIopropylmethyl-2-(7-bromo-l-naphtyl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 20 

Preparation 137 : N-[2-(7-Bromo-l-naphtyl)ethyl]-N-methyl-N v -propyIuree 

Produit de depart : Preparation 25 

Preparation 138 : 2-(7-Bromo-l-naphtyl)-3-[(2^,2-trinuoroacetyl)amino]propanoate de 
methyle 

Produit de depart : Preparation 30 



Preparati n 139 : N-[3-(7-Bromo-l-naphtyl)propyl]-l-cyclohexane carboxamide 

Produit de depart : Preparation 34 
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Preparation 140 : N-[2-(2-Bromo-l-naphtyI)ethyll-2,2^-trifluoroacetainide 

Produit de depart : Preparation 36 

Preparation 141 : N-P-CS-Benzoyl-T-bromo-l-naphty^ethyll-N'-propyluree 

Produit de depart : Preparation 42 

Preparation 142 : N-[3-(5-BromobenzoI6]furan-3-yl)propyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 52 

Preparation 143 : N-[(2-Benzyl-5-bromobenzo[6]thiophen-3-yl)methyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 59 

Preparation 144 : N-[2-(4-AUyi-5-bromobenzo[A]thiophen-3-yl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Preparation 61 

Preparation 145 : N-[2-(5-Bromo-//T-3-indo!yI)ethyl]-2-morpholinoacetamide 

Produit de depart : Preparation 64 

Preparation 146 : N-[2-(5-Bromo-2-(4-fluorobenzylH^ 
yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 69 

Preparation 147 : N-[2-(6.Bromo-/i/-benzo[6]imidazoI-l-yl)ethyI]-l -cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 78 

Preparation 148 : N-[(6-Bromo-3,4-dihydro-2i/-3-chromenyl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 79 



Preparation 149 : N-[2-(6-Bromo-3,4Miihydro-2J/-4-chr^ 

Produit de depart : Preparation 86 
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Preparation 150 : N-[(6-Bromo-2-phenyl-27/-3-chroinenyl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 90 



Preparation 151 : N-[2-(6-Bromo-3,4^ihydro-^ 

Produit de depart : Preparation 92 

5 Preparation 152 : N-[2-(7-Bromo-l,4-benzodioxin-2-yI)ethyl]-N f -propyIuree 

Produit de depart : Preparation 96 

Preparation 153 : N-I2-(6-Bromo-2,3^ihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl]aceto 

Produit de depart : Preparation 99 

Preparation 154 : N-[(9-Bromo-2>dihydro-7^benzoI/lchromen-2-yl)methyIl-2- 
10 cyclopropylacetamide 

Produit de depart : Preparation 103 

Preparation 155 : N^Bromo^^dihydro-Z/r^-phenalenyl^N'^ycIopropylthiouree 

Produit de depart : Preparation 109 

Preparation 156 : N-(6-Bromo-l,3,4,5-tetrahydrobenzo[cJ]indol-4-yl)acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 115 

Preparation 157 : N-CycIobutyl-6-bromo-4,5^1ihydro-J^r-benzoIci/Iisobenzofuran-4- 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 118 

Preparation 158 : N-[2-(7-Bromo-3-naphtyl)ethyl]heptanamide 

20 Produit de depart : Preparation 122 



Preparati n 159 : N-{2-[7-Bromo-3-(3-phenyl-2-propenyI)-l.napthyll)ethyI}-2-cyclohexyI 
acetamide 

Produit de depart ; Preparation 124 
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Preparation 160 : N-[2-(7-Iodo-l-naphtyl)ethylI-2-phenylacetamid 

Un melange du produit obtenu dans la Preparation 134 (2 mmol), d'iodure de potassium 
(30mmol) et d'iodure de cuivre I (10 mmol) dans I'hexamethyl phosphoramide (6 ml) est 
chauffe a 150-160°C avec agitation sous atmosphere d'azote jusqu'a ce qu'un taux de conversion 
5 de 90 % soit atteint (suivi en CCM). On ajoute alors de Tacide chlorhydrique dilue puis de Tether 
et la mixture est alors filtree pour eliminer les sels de cuivre (I) insolubles. La phase organique 
est separee, lavee avec une solution de sulfite de sodium, de l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee pour donner un residu que Ton chromatographic sur gel de silice pour 
conduire au produit du titre. 

10 Dans les preparations 161 a 185, on procede comme dans la Preparation 160, mais en rempla?ant 
le produit de la Preparation 134 par le substrat approprie. 

Preparation 161 : N-[2-(8-Allyl-7-iodo-l-naphtyI)ethyll-N f -cycIobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 135 

Preparation 162 : N-CyclopropylmethyI-2-(7-iodo-l-naphtyI)acetamide 

15 Produit de depart : Preparation 136 

Preparation 163 : N-[2-(7-Iodo-l-naphtyl)ethyl]-N-methyI-N'.propyIuree 

Produit de depart : Preparation 137 

Preparation 164 : 2-(7-Iodo-l-naphtyI)-3-[(2,2,2-trinuoroacetyl)amino]propanoate de 
methyle 

20 Produit de depart : Preparation 138 

Preparation 165 : N-[3-(7-Iodo-l-naphtyl)propyIl-l-cyclohexanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 139 



Preparation 166 : N-[2-(2-Iodo-l-naphtyl)ethyll-2»2,2-trifluoroacetainide 

Produit de depart : Preparation 140 
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Preparati n 167 : N.[2^3-BcnzoyI.7-iodo-l-naphtyl)cthyIl-N f .propyIuree 

Produit de depart : Preparation 141 

Preparation 168 : N-[3-(5-IodobenzoIA]furan-3-yI)propyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 142 

Preparation 169 : N-[(2-BenzyI-5-iodobenzo[Alth^^ 

Produit de depart : Preparation 143 

Preparation 170 : N-[2-(4-AIIyI.5.iodobenzo[Althiophen-3-yl)ethyIJbenzainide 

Produit de depart : Preparation 144 

Preparation 171 : N.[2^5-Iodo.//r-3-indo!yI)ethyl].2.niorphoIinoacetainide 

Produit de depart : Preparation 145 

Preparation 172 : N-[2-(5-Iodo-2-(4-nuorobenzyl^^ 
ethyljacetamide 

Produit de depart : Preparation 146 

Preparation 173 : N-(2-(6.Iodo-7if-benzo[rfljiiiidazol-l.yl)ethyll.l.cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 147 

Preparation 174 : N-[(6-IodoO,4-dihydro-2/r-3-chromenyI)methyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 148 

Preparation 175 : N-[2-(6-Iodo-3,4-dihydro-21^ 

Produit de depart: Preparation 149 



Preparation 176 : N.[(6-Iodo-2-phenyI-2fl-3-chromenyl)methyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 150 
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Preparation 177 : N-[2-(6-Iodo-3,4-dihydro-2/^4-thiochromenyI)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 151 

Preparation 178 : N-ll^-Iodo-l^benzodioxin-Z-yl^thyll-N^propylurce 

Produit de depart : Preparation 152 

5 Preparation 179 : N-[2-(6-Iodo-2^-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 153 

Preparation 180 ; N-I(9-Iodo-2,3-dihydro-iif4»enzo[^ 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 154 

10 Preparation 181 : N^Iodo^^-dihydroW^-phenalenyO-N'-cyclopropylthiouree 

Produit de depart : Preparation 155 

Preparation 182 : N-(6-Iodo-M,4,5-tetrahydrobenzo[c£/lindol-4-yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 156 

Preparation 183 : N-Cyclobutyl-6-iodo-4,5-dihydro-J/T-benzo[cdJisobenzofuran-4- 
15 carboxamide 

Produit de depart : Preparation 157 

Preparation 184 : N-[2-(7-Iodo-3-napthyI-l-naphtyI)ethyI]heptanamide 

Produit de depart : Preparation 158 

Preparation 185 : N-{2-[7-Iodo-3^3-phenyl-prop^ 
20 acetamide 

Produit de depart : Preparation 159 

Dans les preparations 186 a 197, on precede comme dans la Preparation 134, a partir du substrat 
approprie. 
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Pr paration 186 : N-[2-(7-Bromo-l-naphtyl)ethyI]-2-bromoacetaniide 

Pruduit de dipatt : Preparation 8 

Preparation 187 : N-[2-(7-Bromo-8-hexyl-l-naphtyI)ethyl]-2-phenyIacetamide 

Produit de depart : Preparation 15 

5 Preparation 188 : N-CydohexyI-4-(7-bromo-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 21 

Preparation 189 : N-[3-(7-Bromo-l-naphtyI)propyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 33 

Preparation 190 : N-[2-(2-Bromo-l-napht>l)-l-methylethyl]propanamide 

10 Produit de depart : Preparation 39 

Preparation 191 : N-{2-[7-Bromo-3-(cyclopropylmehyl)-l-naphtyI]ethyI}acetaniide 

Produit de depart : Preparation 50 

Preparation 192 : N-Methyl-3-(5-bromobenzo[6]furan-3*yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 54 

15 Preparation 193 : N-[2-(5-Bromothieno[5 9 2^]pyridin-3-yI)etliyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 60 

Preparation 194 : N-[2-(5-Bromo-i/T-3-indolyl)ethyl]benzamide 

Produit de depart : Preparation 66 



Preparation 195 : N-[2-(2-BenzyI-5-bromobenzo[&]furan-3-yI)ethyl]-l-cyclopropane 
20 carboxamide 

Produit de depart : Preparation 77 
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Preparation 196 : N-[(6.Bromo-2-phenyl-2H-3-chromenyl)methyllbutanamide 

Produit de depart : Preparation 91 

Preparation 197 : N-(4,9-Dibromo-2^-dihydro-2H-2-phenalenyl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 111 

Dans les preparations 198 a 209, on precede comme dans la Preparation 160, a partir du substrat 
approprie. 

Preparation 198 : N-l2-(7-Iodo-l.naphtyI)ethyl]-2-bromoacetamide 

Produit de depart : Preparation 186 

Preparation 199 : N-I2-(7-Iodo-8-hexyI-l-naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Preparation 187 

Preparation 200 : N-Cyclohexyl-4-(7-Iodo-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 188 

Preparation 201 : N-[3-(7-Iodo-l-naphtyl)propyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 189 

Preparation 202 : N-[2-(2-Iodo-l-naphtyI)-l-inethyIethyllpropanamide 

Produit de depart : Preparation 190 

Preparation 203 : N.{2-[7-IodoO<cycIopropyImethyl>-l-naphtyl]ahyl}acetaniide 

Produit de depart : Preparation 191 

Preparation 204 : N-Methyl-4-(5-iodobenzo[6]furan.3-yI)butanamide 

Produit de depart : Preparation 192 



Preparation 205 : N-[2-(5-Iod thieno[J,2-6]pyridin-3-yl)ethyl]acetainide 

Produit de depart : Preparation 193 
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Preparation 206 : N-[2-(5-Iodo-/if-3-indolyl)ethyllbenzamide 

Produit de depart : Preparation 194 

Preparation 207 : N-[2-(2-Ben2yI-5-iodobenzo[&]furanw3-yI)eth y ll-l-cycIopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 195 

Preparation 208 : N-[(6-Iodo-2-phenyl-2i/-3-chromenyl)mehtyl]butanamide 
Produit de depart : Preparation 196 

Preparation 209 : N-[4,9-Diiodo-2^-dihydro-///-2-phenaIenyl)acetamide 
Produit de depart : Preparation 197 

Dans les Preparations 210 a 223, on procede comme dans la Preparation 2. 
Preparation 210 : N-[2-(5-Hydroxy-2-phenylbenzoIAJthiophen-3-yI)ethylJacetamide 
Preparation 211 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[£]thiophen-3-yl)ethyI]acetamide 
Preparation 212 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[A]thiophen-3-yl)ethyl]acrylamide 
Preparation 213 : N-r2-rS-Hvdroxvbenzo[Althioph < >n-^-yl)^hyi]-? J 7 J ?.^n..«^ T . 1 .^ in i flf 

Preparation 214 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[A]thiophen-3-yl)eUiyl|-l-cyclopropane 
carboxamide 

Preparation 215 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[&]thiophen-3-yl)ethyl]butanamide 
Preparation 216 : N-[2-(5-Hydroxybenzo[&]thiophen-3-yl)ethyl]-N , -methyluree 
Preparation 217 : N-[2-(5-Hydroxybeiizo[ft]thiophen-3-yl)ethyl]benzainide 
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Preparation 218 : N-[2.(5-Hydroxybenzo[ft]thiophen-3-yl)ethyl]-2-(3,4-dichlor phenyl) 
acetamide 

Preparation 219 : N-[2-(7-Hydroxy-l,2^,4-tetrahydro-l-naphtalenyl)ethyl]acetamide 
Preparation 220 : N-(8-Hydroxy-5-methyH,2^,4-tetrahydro-2-naphtalenyl)acetamide 
Preparation 221 : N2,5-Pimethyl-8-hydroxy-l > 2,3,4-tetrahydro-2-naphtalenecarboxamide 
Preparation 222 : N[2-(5-Hydroxybenzo[61thiophen-3-yl)ethyl]-3-butenainide 
Preparation 223 : N-[2-(6-Hydroxy-2,3-dihydro-ifM-indenyl)ethyI]acetamide 
Les Preparations 224 a 246 sont obtenues de fa$on analogue aux Preparations 126, 134 ou 160. 
Preparation 224 : N-[2-(5-Chloro-2-phenylbenzo[ft]thiophen-3-yl)ethyl]acetamide 
Preparation 225 : N-[2-(5-ChIorobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyllacetamide 
Preparation 226 : N-[2-(5-Chlorobenzo[6]thiophen-3-yI)ethyllacryIamide 
Preparation 227 : N-[2-(5-ChIorobenzo[ft]thiophen-3^ 

Preparation 228 ; N-[2-(S-Chlorobenzo[ft]thiophen-3"yl)ethyl]-l-cyclopropanecarboxamide 

Preparation 229 : N-[2-(5-Bromobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyllacetamide 

Preparation 230 : N-[2-(5-Bromobenzo[6]thiophen-3-yl)ethyl]-2,2^-trifluoroacetamide 

Preparation 231 : N-[2-(5-Bromobenzo[*lthiophen-3-yl)ethyllbutanamide 

Preparation 232 : N-[2-(5-Bromobenzo[6]thi phen-S-yO'thyll-N'-methyluree 
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Preparati n 233 : N-[2-(5-Bromobenzo[A]thiophen-3-yl)ethyl]benzamide 

Prep a r a tion 234 ; N-r2-(S-Brnmnhenzo[A]thi nphen- . ^ 
acetamide 

Preparation 23S : N-[2-(5-Bromobenzo[6]thiophen-3-yI)ethyi]-3-butenamide 
Preparation 236 : N-p-CT-Bromo-l^^^tetrahydro-l-naphtalenyOethynacetamide 
Preparation 237 : N-(8-Bromo-5-methyl-l,2^,4-tetrahydro-2-naphtalenyl)acetamide 
Preparation 238 : N2,S-Dimethyl-8-bromo-l,2 9 3,4-tetrahydro-2-naphtaIenecarboxamide 
Preparation 239 : N-^T-Fluoro-l^^tetrahydro-l-naphtalenyOethyllacetamide 
Preparation 240 : N-[2-(6.Bromo-2,3-dihydro-7i/-l-indenyl)ethyl]acetamide 
Preparation 241 : N-[2-(6-Iodo-2 r 5-dihydro-///-l-indenyI)ethyl)acetamide 
Preparation 242 : N-[2-(7-Bromo-3-phenyI-l-naphtyI)ethyl]acetamide 
Preparation 243 : N-[2-(7-Iodo-3-phenyM-naphtyl)ethyi] acetamide 
Preparation 244 : N*[2-(7-Iodo-l^^,4-tetrahydro-l-naphtaIenyl)ethyl]acetamide 
Preparation 245 : N-[2-(5-Bromobenzo[fr]furan-3-yI)ethyl]acetamide 
Preparation 246 : N-[2-(5-Iodobenzo[i]furan-3-yl)ethyI]acetaraide 
EXEMPLE 1 : N-{2-[7-(MethyIthio)*l-naphtyl]ethyl}acetainide 

A 0°C et sous forte agitation, le carbonate de potassium (1,98 mmol) et le chlorure d'acetyle 
(1,82 mmol) sont ajoutes a une solution du produit obtenu dans la Preparation 1 (1,65 mmol) 



dans un melange de dichloromethane et d'eau (2/1 mL). Le melange reactionnel est agite pendant 
30 minutes puis les deux phases sont separees. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice 
(eluant : acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) puis recristallise dans un melange de 
5 cyclohexane et de toluene pour conduire a l'acetamide du titre sous la forme d f un solide blanc. 
F = 104-106°C 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


69,49 


6,60 


5,40 


% trouve 


69,78 


6,44 


5,36 



EXEMPLE 2 : N-{2-[7-(Methylthio)-l-naphtyllethyl}butanainide 

En procedant comme dans TExemple 1, mais en rempla9ant le chlorure d'acetyle par le chlorure 
10 de butanoyle, on obtient le produit du titre. 
F = 55-57°C 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


71,04 


7,36 


4,87 


% trouve 


70,87 


7,52 


5,15 



EXEMPLE 3 : N-{2-(7-(Methylthio)-l-naphtyl]ethy!}-l-cyclopropanecarboxamide 

En procedant comme dans TExemple 1, mais en rempla$ant le chlorure d'acetyle par le chlorure 
15 de l'acide cyclopropanecarboxylique, on obtient le produit du titre sous la forme d f un solide 
blanc. 

F = 96-98°C 

Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


71,54 


6,71 


4,91 


% trouve 


71,34 


6,56 


4,95 
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EXEMPLE 4 : N-{2-[7-<MethyIthio>l-naphtyl]ethyl}-2^a-trifluoroacetainide 

A 0°C, la pyridine (2,21 mmol) e t l f anhydride trifluoroac e tique (1, 6 1 mm o l) sont ajoutes 

success iv em ent a une solution du produit obtenu dans la Preparation 1 (1,47 mmol) dans 5 ml de 
dichloromethane. L'agitation est maintenue 16 heures a temperature ambiante puis le melange 

5 est lave a l'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le residu est chromatographic sur 
gel de silice (eluant : ether de petrole/dichloromethane 50/50) puis recristallise dans un melange 
d'ethanol et d'eau pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
F = 94-96°C 



Microanalyse elementaire ; 





C 


H 


N 


% calcule 


57,50 


4,50 


4,47 


% trouve 


57,11 


4,49 


4,49 



10 EXEMPLE 5 : N-Methyl-N f -{2-[7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}uree 

A temperature ambiante 1'isocyanate de methyle (2,20 mmol) est ajoute a une solution du produit 
obtenu dans la Preparation 1 (1,84 mmol) dans 8 ml de pyridine. L'agitation est maintenue 
16 heures a temperature ambiante puis le melange reactionnel est hydrolyse puis extrait a 
Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique 3N puis a 
15 Peau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur 
gel de silice (eluant acetone/toluene/cyclohexane 40/40/20) puis recristallise dans le toluene pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
F= 156-158°C 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


65,66 


6,61 


10,21 


% trouve" 


65,61 


6,49 


9,92 



20 



EXEMPLE 6 : N-{2-(3-BenzoyI-7-(methylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetaniide 
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A 0°C, le chlonire de benzoyle (4,44 mmol) est ajoute goutte a goutte a une suspension du 
trichlorure d'aluminium (7,40 mmol) dans 15 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est 
agite a 0°C pendant 30 minutes puis le compose obtenu dans l'Exemple 1 en solution dans 10 ml 
de dichloromethane est additionnee goutte a goutte et l'agitation est maintenue 16 heures. Apres 
hydrolyse, les deux phases sont separees, la phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee. Le residu est chromatographie sur gel de silice (eluant 
acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) et recristallise dans un melange de cyclohexane et de 
toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
F = 126-128°C 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


72,70 


5,82 


3,85 


% trouve 


72,66 


5,95 


3,84 



EXEMPLE 7 : N-{2-[3-Benzyl-7-(methylthio)-l-naphtyllethyl}acetaniide 

Une solution du produit obtenu dans l'Exemple 6 (2,06 mmol) dans l'acide trifluoroacetique 
(20,6 mmol) est amenee a 0°C puis l'hydrure de triethylsilane (6,18 mmol) est ajoute goutte a 
goutte. L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant une semaine puis un quatrieme 
equivalent d'hydrure de triethylsilane est ajoute. Le melange reactionnel est agite pendant 
24 heures supplementaires, puis hydrolyse et extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu est chromatographie sur 
gel de silice (eluant : acetone/toluene/cyclohexane 30/50/20) puis recristallise deux fois dans le 
toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
F = 126-128°C 
Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


75,61 


6,63 


4,01 


% trouve 


75,72 


6,70 


4,04 



EXEMPLE 8 : N-{2-[7-(Ethylthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 
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On place sous atmosphere d'azote et sous agitation dans un bicol le produit obtenu dans la 
Preparation 2 (0,01 mmol) dilue dans Tacide trifluoromethane sulfonique (0,03 mmol). 
L'cthancthiol (0,015 mmol) e st ajout e et l e melange e st p ort e a 6 5 q C a Taid e dW bain -dtratie- 
pendant 2 heures. Apres avoir refroidi le milieu reactionnel, on le verse dans un melange 
eau/glace. La phase aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
lavees successivement a l'eau, avec une solution de soude a 10 % puis encore a l'eau. Apres 
sechage, sur sulfate de magnesium et concentration sous pression reduite, le residu est 
chromatographic sur gel de silice (eluant : dichloromethane/acetate d'ethyle 50/50) pour donner 
le produit du titre pur. 
F = 65-66°C 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


70,29 


7,00 


5,12 


% trouve 


70,21 


7,04 


5,10 



EXEMPLE 9 : N-{2-[7-(PropyIthio)-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

En procedant comme dans TExemple 8 mais en remplafant Tethanethiol par le propanethiol, on 
obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 
Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calcule 


71,04 


7,36 


4,87 


% trouve 


71,26 


7,49 


4,75 



EXEMPLE 10 : N-[2-(7-Mercapto-l-naphtyl)ethyl]benzamide 

A une solution d'hydroxyde de potassium (10 mmol) dissoute dans 15 ml d'eau et 16 ml de 
tetrahydrofurane, on additionne le produit obtenu dans la Preparation 5 (9 mmol) en maintenant 
Tagitation. La solution est refroidie a Taide d*un bain de glace et de sel et on ajoute goutte a 
goutte le chlorure dimethylthiocarbamoyle (9 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (15 
ml) sans agitation. Apres une demi-heure d'agitation en maintenant le froid, le milieu reactionnel 
est extrait au chloroforme. Les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de 
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magnesium, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est repris dans le 
diphenylether (10 ml) et porte au reflux pendant une heure sous atmosphere d'azote. Le 
diphenylether est evapore sous pression reduite jusqu'a obtention d'une solution d'environ 2 ml. 
Les 2 ml de distillat encore chauds sont verses avec precaution dans 50 ml d'hexane pour donner 
5 apres refroidissement un solide isole par filtration. 

Le solide ainsi collecte est additional a une solution d'hydroxyde de potassium (380 mg) dissout 
dans un melange eau/methanol (1 ml/10 ml). La solution est portee au reflux pendant 12 heures 
puis refroidie et concentree sous pression reduite. Le residu est repris avec 20 ml de chloroforme 
et extrait 3 fois a l'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
10 concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire 
au produit du titre. 

Les Exemples 1 1 a 36 sont obtenus en procedant comme dans l'Exemple 10 a partir du compose 
hydroxyle approprie. 

EXEMPLE 11 : N-I2-(7-Mercapto-l-naphtyl)ethyl]heptanamide 

15 Produit de depart : Preparation 10 

EXEMPLE 12 : N-[2-(8.AIIyI-7-mercapto-l-naphtyl)ethyIl-N , .cyclobutylthiouree 

Produit de depart : Preparation 16 

EXEMPLE 13 : N-Cyclohexyl-4-(7-mercapto-l-naphtyI)butanamide 

Produit de depart : Preparation 21 

20 

EXEMPLE 14 : N-Methyl-N f -propyI-N-[2-(7-mercapto-l-naphtyl)ethyIluree 

Produit de depart : Preparation 25 

EXEMPLE IS : N-DH4^hIorophenyl)m&hyI-N^ 

Produit de depart : Preparation 27 



25 EXEMPLE 16 : N-[3-(7-M rcapto-l-naphtyl)propyl]-l-cycloh xanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 34 
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EXEMPLE 17 : N-[2^2-Mercapto-l-naphtyl)ethy!I.2a^.trifluoroacctamidc 

Produit de depart : Preparation 36 



EXEMPLE 18 : N-p-(3.Ben2oyI-7-mercapto-l-naphtyl)ethyl].N , -propyIuree 

Produit de depart : Preparation 42 

EXEMPLE 19 : N-[2-(3-BenzyI-7-mercapto-l-naphtyl)ethyll-l-cyclohexanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 48 

EXEMPLE 20 : N-[2-(5-Mercaptobenzo[6]furan-3-yl)ethylIacetamide 

Produit de depart : Preparation 56 

EXEMPLE 21 : N-[2-(4-AIIyI-S-mercaptobenzo[fr]thiophen-3-yI)ethyl]benzainide 

Produit de depart : Preparation 61 

EXEMPLE 22 : N-{2-[2-(4-IluorobenzyI)-l-mahyl-5-mercapto-i J W-pyrrolo[2,J-61 
pyridin-3-yI]ethyI}acetamide 

Produit de depart : Preparation 69 

EXEMPLE 23 : N-[2-(2-PhenyI-5-mercapto.7^-pyrroIoI2,J-6]pyridin.3-yl)ethyll-3- 
butenamide 

Produit de depart : Preparation 73 

EXEMPLE 24 : N-[2-(2-benzy!.5-mercaptobenzo[A]furan-3-yl)ethyl]-l.cycIopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 77 

EXEMPLE 25 : N-[(6-Mercapto-3,4-dihydro-2//-4-chromenyi)methyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 82 



EXEMPLE 26 : N-MethyI-3-<6-mercapto2W-3-chromenyl)propananiide 

Produit de depart : Preparation 89 
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EXEMPLE 27 : N-[2-(6-Mercapto-3,4-dihydr -2/f-4-thiochromenyl)ethyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 92 



EXEMPLE 28 : N- [(3-Benzyl-7-mer capto-1 9 4-benzodioxin-2-yl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 94 

EXEMPLE 29 : N-[2-(6-Mercapto-2^-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 99 

EXEMPLE 30 : N-[2-(5-Mercaptobenzo[rflisoxazo!-3-yl)ethyl]-l-cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 101 

EXEMPLE 31 : N-MethyI-9-mercaptobenzo-J//-benzol/]chromene-2-carboxaniide 

Produit de depart : Preparation 106 

EXEMPLE 32 : N-CycIohexyI-N f -(4-mercapto-2,3-dihydro-7i/-2-phenaIenyl)uree 

Produit de depart : Preparation 110 

EXEMPLE 33 : N-[2-(4-Mercapto-2,3-dihydro-7//-l-phenalenyl)ethyl]-l-cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 113 

EXEMPLE 34 : N-{[2^2-FurylinethyI)-5-inercaptobenzo[6]thiophen-3-yl]methyl} 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 119 

EXEMPLE 35 : N-{[2^3-PhenyI-2-propenyI)-5-incrcaptobenzo[61thiophen-3-yl]inethyI}- 
1-cyclobutanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 121 
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EXEMPLE 36 : N-{[7-Mercapto-3-(2-thienyl>-l-naphtyI]methyl}butanamide 

Produit de depart : Preparation 125 



Dans les Exemples 37 a 170, on procede comme dans l'Exemple 8, en remplagant I'ethanethiol 
par le thiol approprie et le N-[2-(7-hydroxy-l-napthyl)ethyI]acetamide par le compose hydroxyle 
5 approprie. 

(Remarque : Lorsque le thiol utilise est instable, il est prepare extemporanement et stocke sons 
argon). 

EXEMPLE 37 : N-{2-[7-(AIIylthioH-nap^ 

Produits de depart : Preparation 3 et 2-propene-l~thiol 

10 EXEMPLE 38 : N-{2-[7-(Cyclohexylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-thiophenecarboxainide 

Produits de depart : Preparation 7 et cyclohexaneihiol 

EXEMPLE 39 : N-{2-[7-(Benzylthio)-l-naphtyIIethyl}heptanamide 

Produits de depart : Preparation 10 et bertzylthiol 

EXEMPLE 40 : N-{2-[7-(2-Propynylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-broinoacetainide 

15 Produits de depart : Preparation 8 et 2-propyne-l -thiol 

EXEMPLE 41 : N-{2-[7-((4-Mahylphenyl)thio)-l-naphtyl]ethyl}0^trinuoromethyl) 
benzamide 

Produits de depart : Preparation 6 et 4-methylphenylthiol 

EXEMPLE 42 : 2-{[8^2-{[2-(2-Oxotetrahydro^ 
20 naphtyl]thio}benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 4 et 2-mercaptobenzoate de methyle 



EXEMPLE 43 ; N-{2-[7-((CycIopropylmethy])thio>-l-naphtyl]ethyl}-4-chlorobutanamide 

Produits de depart : Preparation 9 et cyclopropylmethanethiol 
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EXEMPLE 44 : N-{2-[8-AIIyl-7-(isopropylthio)-l-naphtyllcthyl}acetainide 

Produits de depart : Preparation 11 et isopropanethiol 

EXEMPLE 45 : N-{2-[8-AIlyI-7K2-pyridyIthio)-l^ 

Produits de depart : Preparation 12 et 2-pyridinethiol 

5 EXEMPLE 46 : 4-{[8-(2-(Acetylamino)ethyl)-l-propenyl-2.naphtyl]thio}butanoate de 

methyle 

Produits de depart : Preparation 13 et 4-mercaptobutcmoate de methyle 

EXEMPLE 47 ; N-{2-[7-(2-ButynyIthioH-(2-pro 

Produits de depart : Preparation 14 et 2-propynyl-l -thiol 

10 EXEMPLE 48 ; N-{2-[8-Hexyl-7.(hexylthio>-l-naphtyI]ethyI}-2-phenylacetamide 

Produits de depart : Preparation 15 et hexanethiol 

EXEMPLE 49 : N-{2-l8-AIIyI-7-(benzylth^ 

Produits de depart : Preparation 16 et benzylthiol 

EXEMPLE SO : N-{2-l8-Hexyl-7-(cycloh^ 

^15 Produits de depart : Preparation 15 et cyclohexanethiol 

EXEMPLE 51 : N-Methyl-2-[7-(cyclopentylthio>l-naphtyI]acetainide 

Produits de depart : Preparation 17 et cyclopentanethiol 

EXEMPLE 52 : N-Cyclobutyl-3-[7-(2-propynylthio)-l-naphtyl]propanamide 

Produits de depart : Preparation 18 et 2-propynyl-l -thiol 

20 EXEMPLE 53 : N-PropyI-4-[7-(beniylthio)-l-naphtyllbutananiidc 

Produits de depart : Preparation 19 et benzylthiol 

EXEMPLE 54 : N-Cycl propylm'thyl.2-[7-(J/T-5-imidazolylthi )-l-naphtyl]acetamid 
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Produits de depart : Preparation 20 et lH-5-imidazolylthiol 
EXEMPLE 55 : N-Cyclohexyl-4-[7-(phenyIthio)-l-naphtyl]butananiide 

Produits de depart : Preparation 21 et benzenethiol 



5 EXEMPLE 56 : N-AllyI-3-[7-(neopent>lthio)-l-naphtyl]propanamide 

Produits de depart : Preparation 22 et neopentylthiol 

EXEMPLE 57 : N-Cyclobutyl-N'-il-IT^-propynyUhio^l-naphtyllethylJuree 

Produits de depart : Preparation 23 et 2-propynyl-I -thiol 

EXEMPLE 58 : N-IsopropyI-N , -{2-[7-((4^ 
10 uree 

Produits de depart : Preparation 24 et 4-trifluoromethylbenzylthiol 

EXEMPLE 59 : N-{2-[7-(rer*-butylthioH-^ 

Produits de depart : Preparation 25 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 60 : 2-{[8-(2-[((but>lamino)carbothioyl)aminolethyI)-2-naphtyl]thio}benzoate 
15 de methyle 

Produits de depart : Preparation 26 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 61 : N-Di-(4-chlorophenyl)methyl-N , -{2-[7-(2-pyridylthio)-l-naphtyI]ethyl} 
uree 

Produits de depart : Preparation 27 et 2-pyridinethiol 

20 EXEMPLE 62 : N-{2-[7-(Cyclopentylthio)-l-naphtyl]ethyl}-N-methyl-N ? -propyluree 

Produits de, depart : Preparation 25 et cyclopentanethiol 



EXEMPLE 63 : 4-{[8^2-Methoxy-l-{[(2-morphoIinoacetyl)amino]methyl}-2-oxoethyl)-2- 
naphtyl]thio}butanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 28 et 4-mercaptobutanoate de methyle 



-62- 



EXEMPLE 64 : 3-[(Cyclopropylcarbonyl)amino]-2-[7-(2-propynylthio)-l-naphtyl] 
propanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 29 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 65 : 2-[7.(Phenylthio)-l-naphtyl]^-[(2^,2-trifluoroacetyl)ainino]propanoate 
de methyle 

5 Produits de depart : Preparation 30 et benzenethiol 

EXEMPLE 66 : 2-{[7^Cyclopropylm&hyI)thio]-l-naph^ 
amino]propanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 30 et cyclopropylmethylthiol 

EXEMPLE 67 : 0-{2[7-(2-Propynylthio)-l-naphtyl]inethyl}-N-acetyl-hydroxylaniine 

10 Produits de depart : Preparation 31 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 68 : 0-{[7-(Phenylthio)-l-naphtyl]methyl}-N-(2-butenoyle)hydroxylamine 

Produits de depart : Preparation 32 et benzenethiol 

EXEMPLE 69 : 0-{[7-(Cyclohexylmethylthio^ 

Produits de depart : Preparation 31 et cyclohexylmethanethiol 

15 EXEMPLE 70 : N-{3-[7-(l-Propenylthio)-l-naphtyl]propyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 33 et 1-propenethiol 

EXEMPLE 71 : N-{3-[7-(Butylthio)-l-naphtyl]propyl}-l-cyclohexanecarboxaniide 

Produits de depart : Preparation 34 et butanethiol 

EXEMPLE 72 : N-iS-p-fBenzylthioVl-naphtyllpropylJ-N'-propylthiouree 

20 Produits de depart : Preparation 35 et benzylthiol 



EXEMPLE 73 : N-{3-[7-([l-Is propyl-2-propynyllthio)-l-naphtyllpr pyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 33 et l-isopropyl-2-propynylihiol 
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EXEMPLE 74 : N-{2-[2(Phenyltbio>-l-naphtyl]ethyl}-2^,2-trifluoroacetaEiiid^ 

Produits de depart : Preparation 36 et benzenethiol 



EXEMPLE 75 : N-{2-[2-(2-Pyridylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-butenamide 

Produits de depart : Preparation 37 et 2-pyridinethiol 

5 EXEMPLE 76 : N-{2-[2-(2-Cyclohexenyithio)-l-naphtyl]ethyl}-l-cycIohexane 

carboxamide 

Produits de depart : Preparation 38 et 2-cyclohexenylthiol 

EXEMPLE 77 : N-{l-Methyl-2-[2-(propylthio)-l-naphtyI]ethyl}propanamide 

Produits de depart : Preparation 39 et propanethiot 

10 EXEMPLE 78 : N-{2-[7-(Allylthio)-3-phenyl-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 40 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 79 : N-{2-[7-(Benzylthio)*3-phenyl-l-naphtyI]ethyl}acetainide 

Produits de depart : Preparation 40 et benzylthiol 

EXEMPLE 80 : 2-{[8-(2-[Acetylainino]ethyl)-6-benzoyl-2-naphtyI]thio}benzoate de 
15 methyle 

Produits de depart : Preparation 41 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 81 : N-{2-[3-BenzoyI-7-(2-propynyIthio>-l-naphtyl]ethyl}-N , -propyluree 

Produits de depart : Preparation 42 et 2-propyrtyIthioI 

EXEMPLE 82 : N-{2.[3-(Cyclopropylcarbonyl)-7-(isopropyIthio)-l-naphtyl]ethyl}-l- 
20 cyclobutanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 43 et isopropanethiol 

EXEMPLE 83 ; N-{2-[7-(CydopentyIthio)-3-(c^^ 
propyluree 

Produits de depart : Preparation 44 et cyclopentanethiol 
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EXEMPLE 84 : N-{2-[3,7-Di-(l-propenylthio)-l-naphtyl]ethyI}propanamide 

Produits de depart : Preparation 45 et 1-propenethiol 

Remarque : On procede comme dans les exemples precedents mais on utilise deux fois 
plus d'equivalents du thiol. 

5 EXEMPLE 85 : 4-{[6-(Acetyloxy)-8-(2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]ethyl)-2-naphtyl] 

thio}butanoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 46 et 4-mercaptobutanoate de methyle 

EXEMPLE 86 : N-{24(3-Benzyl-7-[(2,5-dihy^ 
ethyl} pen tanamide 

10 Produits de depart : Preparation 47 et 2,5-dihydro-lH-4-imidazolethiol 

EXEMPLE 87 : N-{2-[3-Benzyl-7-(benzyUhio)-l-napthyIIethyl}-N f -cyclohexyIuree 

Produits de depart : Preparation 48 et benzylthiol 

EXEMPLE 88 : N-CycIohexyl-N'-{2-[3-ethy^^ 

Produits de depart : Preparation 49 et isobutanethiol 

15 EXEMPLE 89 ; N-{2l3-(Cyclopropylmethyl)-7-(hexyIthio)-l-naphtyI]ahyl}acetam 

Produits de depart : Preparation 50 et hexanethiol 

EXEMPLE 90 : N-flS^Phenylthio^enzofuran-S-yllmethyloxyj-N'-propylthiouree 

Produits de depart : Preparation 51 et benzenethiol 

EXEMPLE 91 ; N-{3-[5-([l.Methyl-2-propynyl]thio)beiizo[A]furan.3-yI]propyl} 
20 acetamide 

Produits de depart : Preparation 52 et l-methyl-2-propynethiol 

EXEMPLE 92 : N-[2-(2-MethyI-5-{[4-(trifluoromethyl)benzyl]thio}benzo[ft]furan-3.yl) 
ethyl] heptanamide 

Produits de depart : Preparation 53 et 4-trijluoromethylbenzenethiol 
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EXEMPLE 93 : N-Methyl-4-[5-(cyclohexylthi )benzo[6]furan-3-yl]butanamide 

Produits de depart : Preparation 54 et cyclohexanethiol 

EXEMPLE 94 : N-{2-(4-AllyI-[5-[(3-phenyI-2-propenyI)thio]benzo[6]furan-3-yl]ethyl} 
benzamide 

5 Produits de depart : Preparation 55 et 3-phenyl-2-propanethiol 

EXEMPLE 95 : N-{2-[5-(2-Pyridylthio)benzo[6]furan-3-yl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 56 et 2~pyridinethial 

EXEMPLE 96 : 0-{[5-([l-(7e/t-butyl)-2-propynyIIthio)benzothiophen-3-yl] methyl} -N- 
thiopropionylhydroxylamine 

10 Produits de depart : Preparation 57 et l-tert-butyl-2-propynethiol 

EXEMPLE 97 : N-{3-[5-(Benzylthio)benzo[6]thiophen-3-yl] propyl}- l-cyclopropane 
carboxamide 

Produits de depart : Preparation 58 et benzylthiol 

EXEMPLE 98 : N-{[2-Benzyl-5-(3-butenylthio)benzo[6]thiophen-3-yI]methyl}acetamide 

15 Produits de depart : Preparation 59 et 3-butenethiol 

EXEMPLE 99 : 2{[3-(Acetylamino]methyl)thieno[J,2-6]pyridin-5-yl]thio}benzoate de 
methyle 

Produits de depart : Preparation 60 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 100 : N.{2-[4-AIlyI-5.(allyHhio)bcn2o[A]thiophen.3-yl]ethyl}bcn2amide 

20 Produits de depart : Preparation 61 et 2-propene-I -thiol 

EXEMPLE 101 : N-{2-[5-({3-Phenyl-2-propenyI}thio>-7//-4-indolylIethyl}-l-cycIopropane 
carb xamide 

Produits de depart : Preparation 62 et 3-phenyl-2-propenethiol 
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EXEMPLE 102 : N-Methyl-4-[5-(2-propynylthio)-lH-3-indoIyl]butanamidc 

Produits de depart : Preparation 63 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 103 : N-{2-[5-(2-PyridyIthio>/i/^ 

Produits de depart : Preparation 64 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 104 : N.Bcnzyl-N , -{2-l5-(terf-butyIthioH^- 3 - indo| yn«thyl}uree 

Produits de depart : Preparation 65 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 105 : N-{245-([CyclopentylmethyU^^ 

Produits de depart : Preparation 66 et cyclopentylmethanethiol 

EXEMPLE 106 ; N-{2-[l-Mahyl-2-Phenyl-5-(propyM^ 
ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 67 et propanediol 

EXEMPLE 107 : N-{2-l2-(2-Methoxyphenyl)-l-m& 
I2,i-61pyridin-3-yIlethyl}acetamidc 

Produits de depart : Preparation 68 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 108 : N-{2-[2-(4-IHuorobenzylH-^^ 

Jiy-pyrrolo[2,5-6]pyridin-3-yl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 69 et 4-trifluoromethylbenzylthiol 

EXEMPLE 109 : N-[2.(2-BenzyI-l-methyI-5-l(3-phenyl-2-propenyl)thioI-2ff-pyrrolo 
[2,i-A]pyridin-3.yl)ethyl]acetamidc 

Produits de depart : Preparation 70 et 3-phenyl-2-propenethiol 



EXEMPLE 110 : N-{2-[5K2-PyridylthioHJy-pyr^ 

Produits de depart : Preparation 71 et 2-pyridinethiol 
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EXEMPLE 111 : N-{2-[5Kl-PropenylthioW^-pyrro^ 
trifluoroacetamide 

Produits de depart : Preparation 72 et 1 - propene thiol 

EXEMPLE 112 : N-{2-[5-([l^yclohexyI-2-propynyl]thio)-2-phenyI./i/-pyrrolo[2,J-A^ 
pyridin-3-yl]ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 73 et l-cyclohexyl-2-propyne thiol 

EXEMPLE 113 : N-{245-(2-Cyclohexenylthio)^ 
ethyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 73 et 2-cyclohexenethiol 

EXEMPLE 114 : 2-{[3^2-[(CycIobut>Icarbonyl)aminoJethyl)-7//-pyrrolo(2 ? J-6]pyridin-5- 
yl]thio}benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 75 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 115 : N-{2-[5-(BenzyIthioH#-py^^ 
thiouree 

Produits de depart : Preparation 76 et benzylthiol 

EXEMPLE 116 : N-{2-[5-(Allylthio)-2-benzylbenzo[A]furan-3-vIIethyl}-l-cycIopropane 
carboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 117 : N-{2-[5-(rert-butyIthio)-2-benzylbenzo[^]furan-3-yl]ethyI}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 118 : N-{2-[6-(2-CyclohexenyIthioH^-benzo[J]imidazol-l-yl]ethyl}-l- 
cycl propanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 78 et 2-cyclohexenethiol 
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EXEMPLE 119 : N-{2-[5-(3-Butynylthio)-2-benzylben2o[Alfuran-3.yllethyI}-l- 
cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 77 et 3-butynylthiol 

EXEMPLE 120 : N-{2-l5-(Propylthio)-2-phenyIbenzo^^ 

Produits de depart : Preparation 210 et propylthiol 

EXEMPLE 121 : N-{16^[1-Mahyl-/ J/-2-imida^ 
methyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 79 et 1 -methyl- 1 H-2-imidazolylthiol 

EXEMPLE 122 : N-{[6-(AIIyIthio)3,4-dihydr^ 
carboxamide 

Produits de depart : Preparation 80 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 123 : N-{2-[5-(2-Cyclohexenylthio)benzo[A]thiophen-3-yI]ethyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 211 et 2-cyclohexenethiol 

EXEMPLE 124 : N-{[6-(Benzylthio)-3,4-dihydro-2^-4-chromenyllmahy!}acetamid^ 

Produits de depart : Preparation 82 et benzylthiol 

EXEMPLE 125 : 2-{[4K[Butyrylamino]methyl)OAdihydro-2H-6-chromenyl]thio} 
benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 83 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 126 : N-{2-[H[(4-Trifluoromethyl)ben 
ethyl}-3-butenamide 

Produits de depart : Preparation 84 et 4-trifluoromethylbenzylthiol 



EXEMPLE 127 : N-{2-[6-(2-Propynylthio)-3,4-dihydro-2fl-4-chroiiienyl]ethyl}acetainide 

Produits de depart : Preparation 85 et 2-propynethiol 
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EXEMPLE 128 : N-{2-[6-(lCycIopropyImethyl]thi )-3,4-dihydro-2#-4-chr menyl]ethyl}- 
2-phenylacetamide 

Produits de depart : Preparation 86 et cyclopropy l m e th a nethiol 

EXEMPLE 129 : N-{[6^CycIobuty!thio>^ 

Produits de depart : Preparation 87 et 2-cyclobutanethiol 

EXEMPLE 130 : N-{I6^AIlyIthio)-2i/-3H:hromenylliiiethyI}butanaiiiide 

Produits de depart : Preparation 88 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 131 : N-MethylO-{6-[(l-isopropyl^ 
propanamide 

Produits de depart : Preparation 89 et l-isopropyl-2-propynethiol 

EXEMPLE 132 : N-{I6KBen2yIthio>2.phenyI-2^-3-chromenyI]methyI}acetamide 

Produits de depart : Preparation 90 et benzylthiol 

EXEMPLE 133 : N-{[2-Phenyl^(2-pyridylthi^ 

Produits de depart : Preparation 91 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 134 : 2-{[4^2KAcetylamino)ethy^ 
benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 92 et 2-mercapto benzoate de methyle 

EXEMPLE 135 : N.{[3-Phenyl-7-[(3-phenyI.2.propenyl)thio].l,4.benzodioxin-2-yl] 
methyl} acetamide 

Produits de depart : Preparation 93 et 3-phenyl-2-propenethiol 



EXEMPLE 136 : N-{[3-BenzyI-7-(2-propenylthio>-l 9 4-benzodioxin-2-yI] methyl}acetamide 

Produits de depart : Preparation 94 et 2-propenethiol 
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EXEMPLE 137 : N-l^^CyclohexenylthioyiAbenx dioxin-2-yllmethyl}-!- 

cyclopropanecarboxamide 

Produits de depart Preparation 95 et 2-cyclohexemthiol 

EXEMPLE 138 : N-{H5KIsopentylt^^ 

Produits de depart : Preparation 212 et isopentanethiol 

EXEMPLE 139 : N-{M7-(2-Pro Py nyl^^ 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 97 et 2-propynethiol 
EXEMPL^ 

butanoate de methyle 
Produits de depart : Preparation 98 et UnereaptobuUmoate de methyle 

EXEMPUUH . N.(2-17.(2-P y ridyUM.)-2>dihyd^l,4-b«nz.d i .xio-2-y11^ J l> 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 97 et 2-pyridinelhiol 

,5 EXEMPLE_142 : N-aHCycl.^""^^..-^".^*.^-^^,!) 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 99 et cyclopentanethiol 

EXEMPLE .43 : N-{3-p-(l-Prope n y.U.i.H W,4-tf.r»h y d^.-n a ph^n y llpr.py.) 

acetamide 

Produits de depart : Preparation 100 et 1-propenetool 
F.XEMPLE .44 : N- l *-(E.h ylt h i «>5-n« tt .y.-MA4-^.r ahy dro- Z -naphu ll „. y .|ae tomi de 

Produits de depart : Preparation 220 et ethamthiol 
F.XEMPLE .45 : N-(a-l5-(Cyc. b«^U.i.)^.l^-»«-™H^.pr.p.». 

carboxamide 

Produits de depart : Preparation 101 et cyclobutanethiol 



20 



25 
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EXEMPLE 146 : N-{2-[7-((4-MethyIphenyI)thioH 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 219 et 4-methyl-bemenethiol 

EXEMPLE 147 : N-[9-(AlIyIthio)-2 r 3,6,10b-tetrahydro-///-benzo[/]chromen-2-yll 
5 acetamide 

Produiis de depart : Preparation 102 et 2-propenethiol 

EXEMPLE 148 : N-[9-(Isobutylthio)-23,6aO^ 
cyclopropylacetamide 

Produits de depart : Preparation 103 et isobutanethiol 

10 EXEMPLE 149 : N-[9-(Phenylthio)-2^6,10^ 

butanamide 

Produits de depart : Preparation 104 et benzenethiol 

EXEMPLE 150 : N-{[9KBen2ylthio>-2^,640b-tetrahydro./iy-benzol/lchromen-l-yl] 
methyl} acetamide 

15 Produits de depart : Preparation 105 et benzylthiol 

EXEMPLE 151 : 2-{[2KfMethylaminoIcarbonyl)-6,10b-dihyd 
thio}benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 106 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 152 : N-[4-(ButyIthio>-2 r 3-dihydro-7//-2-phenalenyl]propananiide 

20 Produits de depart : Preparation 107 et butane thiol 

EXEMPLE 153 : N-{4-[(l-MethyI-if/-2-imidazo^ 
methyl propanamide 

Produits de depart : Preparation 108 et l-methyl-lH-2-imidazolethiol 



4 
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EXEMPLE 154 : N-Cyclopropyl-N^h*^^^^ U ™ 

Produits de depar t . Prepa r ation 109 et benzenethiol 



EXEMPLE 155 : N-Cyclohe*yl-NW4-l(4-lt^^ 
p hen alenyl) uree 

Produits de depart : Preparation 110 et 4-trifluoromethylbenzenethiol 

EXEMPLE 156 : N-[4>Di(^-bu^^ 

Produits de depart : Preparation 111 et tert-butylthiol 

EXEMPLE 157 : N-fl^Benzylthio^ 

Produits de depart : Preparation 112 et benzylthiol 

EXEMPLE 158 : 2.{llK2-KCyclopropylcarbonyl)arainolethyl)-2,3.d»hydro./H-4- 
phenalenyllthio}benzoate de methyle 

Produits de depart : Preparation 113 et 2-mercaptobenzoate de methyle 

EXEMPLE 159 : N-Methyl-N'-{[4,9^^ 
phenalenyl]methyl}uree 

Produits de depart : Preparation 114 et 3-phenyl-2-propenethiol 

Remarque : On procede comme dans VExemple 84 

EXEMPLE 160 s N-l6-(Cydopro P ylth^^ 

Produits de depart : Preparation 115 et cyclopropanethiol 

EXEMPLE 161 : N- l 6-(2-C y clohexen y .thioH,5-dihydro-5i/-benzo M i S obenzofuran-4. y l] 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 116 et 2~cyclohexenethiol 

EXEMPLE 162 : N-l6-(Benzylthio^^ 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 117 et benzylthiol 
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EXEMPLE 163 : N-Cydobutyl^-pyridylthioH^-dihydro-J^-benzoIcdlisobenzofuran. 
4-carboxamide 



Produits de depart : Preparation 118 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 164 : N-{[2-(2-Furylinethyl>-5K2-propynylthio)ben2o[*]furan-3.yI]methyl} 
acetamide 

Produits de depart : Preparation 119 et 2-propynethiol 

EXEMPLE 165 : N-{I5^ICyclobutyImethyllthio)-2(3.pyridylmethyl)beii20-[AJfuran-3-y|] 
methyl} benzamide 

Produits de depart : Preparation 120 et cyclobutylmethanethiol 

EXEMPLE 166 : N-{[5-(2-Cyclohe»enylthio)-2-(3-phenyl-2-propenyl)benzo[&Ithiophen-3- 
yl]methyl}-l-cyclobutanecarboxamide 

Produits de depart : Preparation 121 et 2-cyclohexenethiol 

EXEMPLE 167 : N-{2.[7-(2-Butenylthio)-3-(2.naphfyl).l-„aphtyl]ethyl}heptanamide 

Produits de depart : Preparation 122 et 2-butenethiol 

EXEMPLE 168 : 4-[2-(Benzoylamino)ethylJ^-(/«rr-butylthio)-2-naphtyl trifluoro 
methanes ulfonate 

Produits de depart : Preparation 123 et tert-butanethiol 

EXEMPLE 169 : N-{2-[3-(3-Phenyl-2-prope^^ 
cyclohexylacetamide 

Produits de depart : Preparation 124 et 2-pyridinethiol 

EXEMPLE 170 : N-{[7-([4-Isopropylphenyl]thio)-3-(2-thienyI)-l-naphtyl]methyl} 
butanamide 

Produits de depart : Preparation 125 et 4-isopropylphenylthiol 
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EXEMPLE 171 : N-tl-lMlCydopropylmethyllsulfinylH-naphtyllethyl}^ 
chlorobutanamide 

On additions le produi, obtenu dan, .'Exemple 43 (10 mmo.) a une solution aqueuse 0.5M de 
periodate de sodium (21 ml, 10,5 mmol) a VC L'agitation a WC es, maintenue pendant .» 
5 nuit La solution est filtree et le filtiat extrait au chloroforme. 

La phase organique est stehee sur sutfate de magnesium et concentree sous pression redmte. Le 
residu est chromatography sur gel de silice pour conduire au compose du utre. 

DMK les Examples 172 a 184 on procede de la meme fa«on que dans 1'Exemp.e 171 a partir du 

thioether approprie. 

,„ EXEMPLE .72 : N-^HCydohe^umnyOW^ 

Produit de depart : Exemple 50 

EXEMPLE 173 : N-Cyclopropylmethy^^^ 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 54 

I5 EXEMPLEJ74 : N-{l-Me.hyl-2- P -(pr.pyl S »>nn,l>l-..phtylle«h,l 1 pr.p.n.mid. 

Produit de depart : Exemple 77 

F.XF.MPLE .75 = N-(H3.(Cyc..pr.p,lc,rb.nyl>^^ 
cyclobutanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 82 

» EXEMPLE 176 : N . W 2-Me* 

yl]ethyl}heptamide 
Produit de depart : Exemple 92 
j^MTLElTJ : N . { H5^^.s«mny0n OTI .|»l«hi.ph«.^- y llpr.pyl}-l-cyd.prop.»e 
carboxamide 
25 Produit de depart : Exemple 97 
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EXEMPLE 178 : N-{2.[5K[CyclopentylmethylJsulfinyIH^-3-indoIyl]ahyl}ten2amide 

Produit de depart : Exemple 105 

EXEMPLE 179 : N-{2-[5-(2-Pyridyk^ 
acetamide 

5 Produit de depart : Exemple 110 

EXEMPLE 180 : N-{2-[2-BenzyI-^ 

cyclopropanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 117 



10 



EXEMPLE 181 : N-{[HBenzy^ 

Produit de depart : Exemple 124 

EXEMPLE 182 : N-{2-[5-(Cyclobu^ 
carboxamide 

Produit de depart : Exemple 145 

EXEMPLE 183 : N-[4,9-DK tert -bu^^ 

15 Produit de depart : Exemple 156 

EXEMPLE 184 : N-tfSKCyclobutylmehtyl^ 
methyl} benzamide 

Produit de depart : Exemple 165 

20 EXEMPLE 185 : N-{2-[7-(Benzyl S ulfonyI>l- na phtyI]ethyl}heptanainide 

Le produit obtenu dans l'Exemple 39 (10 mmol) est dissous dans 40 ml de methanol et refioidi a 
0°C a l'aide d'un bain de glace. On ajoute une solution a 49,5 % de KHSO s (30 mmol) dans 1', 
(40 ml). L'agitation est maintenue 4 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel 
ensuite dilue dans 1'eau et extrait 3 fois au chloroforme. Les phases organiques sont regroupees, 



eau 
est 
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vt r\ tehees sur Na,S0 4 et concentrees sous 
lavees a Veau, avec une solution saturee en NaCl puis sechees ^ 4 

p^sion i cd uitc. L c produ it d » titr. m obtenu apres chromatographic sur gel de since. 

L es exemples 186 a 193 sont obtenus en procedant comme dans VExemple 185 a partir du 
thioether correspondant. 
, EXEMPLE m : N-Cyd.h«yM-P-(pb^ulf... y .H-.aph.hyl]bu ttn a.,.de 

Produit de depart : Exemple 55 

^XEMPLEiS, , N-U-M«hy»Wpr.py..u^^ 

Produit de depart : Exemple 77 

EXEMPLE_188 = N-Me^lM^"^^ 

l0 p ro duit de depart: Exemple 93 

EXEMPIX.,9 = 

yl]ethyl>acetamide 

Produit de depart : Exemple 106 

5^*1*. = N- ( M6-(lCyc..pr.py.a.«^^ 
ethyl}-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 128 

i ir» nv i\ 1 3^ihvdro-l,4-benzodioxin-5-yl]methyl} 
EXEMPLE 191 : N-«6-(Cyclopentyl S ulfonylV2,3^ihydro i, 

acetamide 
Produit de depart : Exemple 142 
» EXEMPLE^ = N-|4-(Bu^. SUl ron yl )-M-<. ih y<l-m-2-ph,» a .^ 1 |propan. mi de 

Prorfw/f <fe depart Exemple 152 

isobenzofuran-4-carboxamide 

Produit de depart : Exemple 163 
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EXEMPLE 194 : 8-[2-(Benzo y lainin 0 )ethyI].2.naphtyI propanethioate 

A '"flange dacme propanoique (30 mmol) et du produit obtenu dans l'Exemple 10 
(31 mmol), on ajoute de Tester de polyphosphate (20 mL) et on agite le melange reactionnel 
pendant 15 heures a temperature ambiante. Le melange est alors traite par une solution aqueuse 
5 saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (200 mL) et extraite au chloroforme (3 x 30 mL). Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees sous 
pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du 
titre. 

(Lester de polyphosphate est prepar6 selon la methode decrite par W. Pollmann et al., Biochem. 
10 Biophys. Acta, 80 (1 ), 1 964). 

Les exemples 195 a 204 sont prepares selon le precede de l'Exemple 194 a partir des reactifs 
appropries. 

EXEMPLE 195 : l-Allyl-8-{2.K[cycIobutyl a niinoJcarbothioyl)a»ninoJethyl}.2-naphtyl 
benzenecarbothioate 

15 Produit de depart : Exemple 1 2 

EXEMPLE 196 : 3-[2-(Acetylamino^^ 

cyclopentane carbothioate 

Produit de depart : Exemple 23 



20 



EXEMPLE 197 : W2-[(2A2-Trinuoroa^ 

Produit de depart ; Exemple 1 7 

EXEMPLE 198 : 6-BenzoyI-8-{24([propyte^ 

(trifluoromethyI)-l-benzenecarbothioate 

Produit de depart : Exemple 18 



25 



EMPLE 199 : 4-AllyM-[2-(bei^ 
ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 2 1 
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EXEMPIJ£_200 : l-BenzyUS-ll-KcyclopropylcarbonyOaminolethyObenz [^furan-S-yl 
2 . (2 - oxotctrahy d ro-7tf-1-pyrrolyl)eth a nethioate 

Produit de depart : Exemple 24 

ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 26 

EXEMPLE 202 s 3-KAcetylamino)methyl]^^ 
carbothioate 

Produit de depart : Exemple 28 

EXEMPLE203 : M2-l<C,c l .pro W lcarb.»y.).m^^^ 

ethanethioate 

Produit de depart : Exemple 33 

Produit de depart : Exemple 36 
EXg^g^EZOS: tK H.p.a»<>yl.mi».>»'*^^ 

LepropylisocyanaMU «^«Wp^*»'-'*-'* 11 (.0 mmo.) M « >- 
so ,lI dans la d^y—d. (20 «L). U milieu i— - a temperature 
^bian^ pendant .6 heure, sous atmosphere d'azote. Apres evaporate de Ja 
d ta e*ylforrnamide, le residu est chromatographic sur g«. de suice pour couduirc au produ,. 

titre. 

Dans I. exem P les 206 a 20, on precede comm. dans temple 205 a par* d«s reacufs 

appropries. 

,^^£206 = H MAc.«y..min.)*Ml-^^ 
(cyclohexylamino)methanethioate 

Produit de depart : Exemple 23 
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mm*™ ■■ ■-(2-[(c y d„p r „p, lcarboIiyI)an , i „ 0)4thyl) . 2)Miliy(lro _ 7 ^ ph . nai . nyi 

(propylamino)methanethioate 

Produit de depart : Exemple 33 

[AJthiophen-5-yIaniIinomethanethioate 

Produit de depart : Exemple 35 

methanethioate 

Produit de depart : Exemple 36 

.0 EX02LE21. : ^^Cyd.hex y ,a mi „.H^xc b „ W1 . m , U , ylraph , o| , j ^ 1 , h . opMiie . 2 . 

carboxylate d'ethyle 

d'ethyle 



15 



20 



25 



A une solution bouiUan* du produi, ob«enu dan, temple ,3 (34 mmo!) dans 70 mL du xylene 
anhydre, on ajoute sous agitation energique en un* heure du sodium (34 mmol). On maintien. 
.action sous reflux pendan, 2 heures e« on iaisse reftoidir a environ WC On ajoute ajors 
goune a gouue I. chloro-2 acetylacetare d'ethyle (38 mmol). On caauffe a nouveau au reflux 
pendan, une heure. Aprts refroidissemen, la phase organise est lave* a Teau, sechee e, 
concentree a sec sous pression reduite pour conduire au produire du titre. 

^(Cyclohexylam^^ 

carboxylate d'ethyle 

A S mL d'acide sulfcrioue (d=l,8,), on ajoute en une seule fob ,e produi, obtenu au stade A 
08 mmol). La tempWe du milieu reacnonnel m„n«e rapidemen, a environ 80°C Apr* 
7° d ' agi,ati0n - " VMSe *» '°° -L A- glaoee. On ex*ai« ensuite avec du 
dtcnloromemane. La phase organise es, alors lave* a feau, puis avec une solution saturee 
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d'hydrogenocarbonate de sodium/puis encore a l'eau. La phase organique est alors sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite Le residu est chromatographic pour 
conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 211 a 215 on procede comme dans l'Exemple 210 a partir des reactifs 
appropnes. 

EXEMPLE 211 ; 9-{2-[({[Di(4-chlorophenyl)methyllamino}carbonyl)aminolethyl}-l- 
ethylnaphto[2,i-61thiophene-2-carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 15 

EXEMPLE 212 : 10-{3-l(Cyclohexylcarbonyl)aminolpropyl}-l-methyl-Jff-benzoW 
thiochromene-3-carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 1 6 

EXEMPLE 213 : 9-[(Acetylainino)inethyll-l-methyl-8,9-dihydro-7i/-thieno[5,2-yi 
chromene-2-carboxylated'isopropyle 

Produit de depart : Exemple 25 

EXEMPLE 214 : 10-[2-(Acetylamino)ethyll-l-niethyl-3,8^,10.tetrahydrothiopyranolJ,2-/l 
thiochromene-3-carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 27 

EXEMPLE 215 ; 8-{I(Cyclobutylcarbonyl)amino]methyl>-l-isopropyl-7-(3-phenyl-2. 

propenyl)thieno[5',2' 5,^benzol&]thiophene-2-carboxylate de methyle 

Produit de depart : Exemple 35 

EXEMPLE 216 : 9.{24({[Di(4-chorophenyl)methyl]aiiuno}carbonyl)amino]ethyl}-l-ethyl- 
3-oxo-5if-3X 4 -naphtoI2,2-6]thiophene-2-carboxylate d'ethyle 



On procede comme dans l'Exemple 171 a partir de l'Exemple 
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EXEMPLE 217 : 10-{3.[(CydohexyIcarbonyl)amino]propyl}.l.,„eth y W,4^ioxo-3,4. 
dihydro-4X 6 -ben2oWthiochromene-3-carboxylate d'ethyle 

On precede comme dans l'Exemple 185 a partir de l'Exemple 212. 

EXEMPLE 218 : N-[2Kl^xo-2^ihydro-/^bei«oWthiochromene-10.y|)ethyl]-3. 
(trifluoromethyl)benzamide 

^L^3-{[8^2-{[3<rrifluoromethyl)ben2oyl]amino}ethylK 
propanoate d'ethyle 

On precede comme dans l'Exemple 8, mais en remplacant l'ethanethiol par le 3-mercapto 
propanoate d'ethyle et en prenant le produit de la Preparation 6. 

StadeB^ Acide 3-{[8<2-{[3^rifluoromethyl)benzoyl]amino}ethyl)-2-naphtyl]sulfonyl} 
propanoique 

Au produit obtenu dans le stade A (4 mmol) en solution dans le methanol (10 mL), on 
additionne une solution aqueuse de K 2 C0 3 0,5N (10 mL). 

Lorsque la reaction n'evolue plus, on acidifie la solution jusqu'a pH6 a 1'aide d'une solution 
d'HCl IN. Le milieu reactionnel est extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee a 
1'eau, sechee sur sulfate de magnesium, concentree sous pression reduite et chromatographic sur 
gel de silice pour conduire au produit du titre. 

StadeC_i Chlorure de S-lfS^p^TrifluoromemyObeiizoyllammoJemy^-naphtyl] 
sulfonyl } propanoyle 

Le produit obtenu au stade B (3 mmol) dissous dans le chlorure de thionyle est agite a 60°C sous 
courant d'azote pendant une heure. Le chlorure de thionyle est evapore sous pression reduite et le 
residu est seche a 1'aide d'une pompe a palettes pour conduire au produit du titre. 



D_L N-[2-(l -Oxo-2,3^mydro-//T-benzor/lthiochromene-l 0-yl)ethyl]-3- 
(trifluoromethyl)benzamide 
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Le produit obtenu au stade C (3 mmol) en solution dans le l,l,2,2,tetracUoroethane (30 mL) est 
verse goutte a goutte a une solution de chlorure d'aluminium (10 mmol) dans le meme soivant 
(20 mL) sous azote. On porte le melange reactionnel a 60°C sous agitation jusqu'a ce que la 
reaction n'evolue plus. On verse alors la solution dans un melange glace (10 g) / HC1 concentre 
5 (0,3 mL) et on maintient l'agitation pendant une heure. La phase aqueuse est extraite au 
chloroforme (2 fois), puis les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, 
concentrees sous pression reduite puis chromatographiees sur gel de silice pour conduire au 
produit du titre. 

Dans les exemples 219 a 228, on procede comme dans l'Exemple 218 mais en utilisant le thiol et 
10 la preparation appropries pour obtenir le produit du titre. 

EXEMPLE 219 : N-Cyclopropylmethyl-2-(l-oio-2^-dihydro-i/f-benzol/lthiochromen-10- 

yl)acetamide 

Produit de depart : Preparation 20 

EXEMPLE 220 ; N-[2-(2,2-Dimethyl-l-oxo-14-dihydronaphtoI2,2-61thiophen-9-yl)ethyIl- 
15 N-methyl-N'-propyluree 

Produit de depart : Preparation 25 

EXEMPLE 221 : N-l3-(l-Oxo-2,3,7,8,9,10-hexahydro-7fl-benzoI/|thiochromen-10-yl) 
propyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation J 00 



20 



EXEMPLE 222 : N-I2-(8-BenzyI-l-oxo-l,2-dibydro-i/f-benzointhiochroinen-10-yl)ethyl]- 
1-cyclohexanecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 48 



EXEMPLE 223 : N-Methyl-4-(7,7-diniethyl-8-oxo-7,8^1ihydrothieno[J',2'..?,¥lbenzol/l 
furan-l-yl)butanamide 

25 Produit de depart : Preparation 54 
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EXEMPLE 224 : N-[(2-Benzyl-9-oxo^>dihydra-7f/-thrno^ 
methyl] acetamide 

Produit de depart : Preparation 59 

EXEMPLE 225 : N-[2-(7J-DimethyI-9^xo-3^ 
5 ethyl] benzamide 

Produit de depart : Preparation 66 

EXEMPLE 226 : N-[(l-Oxo-l ,7,8,9-tetrahydro-2//-thieno(5,2-yichromen-9-yI)methyll 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 82 

10 EXEMPLE 227 : N.{[l-Oxo-8^3.phenyI-2-propenyl>2,3-dihydro-7//-benzol/] 

thiochromen-10-yl]methyl}-2-cycIohexylacetamide 

Produit de depart : Preparation 124 

EXEMPLE 228 : N-[(3-BenzyI-9-oxo-8,9-dihydro^^ 
methyljacetamide 

1 5 Produit de depart : Preparation 94 

EXEMPLE 229 : N-[2-(2 t 3-Dihydro-ii7-benzo[/]thiochromen-9-yl)ethyI]-3- 
(trifluoromethyl)benzamide 

Le compose de TExemple 218 (3 mmol) est solubilise dans 1'acide acetique (70 mL) et apres 
plusieurs purges a Targon on ajoute Pd/C 10 % (600 mg) et on place le milieu sous atmosphere 
20 d'hydrogene. On maintient Tagitation a temperature ambiante jusqu'a la fin de la reaction et on 
filtre le palladium sur celite. L'acide acetique est evapore a sec et le residu est chromatographi ' 
sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 230 a 235, on precede comme pour TExemple 229 mais en rempla^ant le 
produit de TExemple 218 par le reactif approprie. 
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EXEMPLE 230 : N-CycIopropylmahyI-2-(2;$^ihydro-7^ 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 219 

EXEMPLE 231 : N-[2-(2,2-Dimethyl-l,2-dihydro 
5 methyl-N f -propyIuree 

Produit de depart : Exemple 220 

EXEMPLE 232 : N-[(2-Benzyl-8,9^ihydrcH7/y^ 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 224 

10 EXEMPLE 233 : N-[2-(7J-Dimethy 1-3/7,8,9-^ 

benzamide 

Produit de depart : Exemple 225 

EXEMPLE 234 : N-(l J,8,9-TetrahydroOZT-thieno^ 

Produit de depart : Exemple 226 

15 EXEMPLE 235 : N-[(3-BenzyI-8,9-dihydrothieno[2^V5,tf]benzo[fcl[J,^dioxin-2-yO 

methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 228 

On precede dans Ies Exemples 236 a 239 comme pour l'Exemple 171, a partir des reactifs 
appropries. 

20 EXEMPLE 236 : N-[2-(l,4-Dioxo-l,2,3 5 4-tetrahydro^X 4 -benzoWthiochromen-10-y0 

ethyl]-3-(trifluoroinethyI)benzainide 

Produit de depart : Exemple 218 

EXEMPLE 237 : N-Cyclopropylmethyl-2-(4-oxo-l,2^,4-tetrahydro^lX 4 -benzoI/l 
thiochromen-10-yl)acetamide 

25 Produit de depart : Exemple 230 
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EXEMPLE 238 : N-[2-(2^-DimahyI-3^xo-23-dihydro-/^ 
yI)ethyl]-N-methyl-N'-propyluree 
Produit de depart : txemple 231 \ 

EXEMPLE 239 : N-[2-(7,7-DiraethyI-6-oxo-6 ,7,8^-tetrahydro-5 J H-6X 4 -thiopyrano[J,2-el 
5 indoI-l-y()ethyI]benzamide 

Produit de depart : Exemple 233 

Dans les exemples 240 a 243, on precede comme dans I'Exemple 185, a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 240 : N-Methyl^7 J-dimethyI^,6,8-triox 
10 [i r ,2 r :J,^]benzo(/)furan-i-yl)butanainide 

Produit de depart : Exemple 223 

EXEMPLE 241 : N-CyclopropyImethyl-2-(4,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydro-4X 6 -benzo[/] 
thiocbromen-1 0-y l)acetamide 

Produit de depart : Exemple 230 

15 EXEMPLE 242 : N-[(3>Dioxo-l,2A7,8,9-hexahydro-3X 6 -thieno[J,2-/]chromen-9-yl) 

methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 234 

EXEMPLE 243 : N-[(3-Benzyl-7/7^ioxo-8,9-dihydro-7^ 
(1 ,4] dioxi n-2-y l)methy 1] aceta mide 

20 Produit de depart : Exemple 235 

EXEMPLE 244 : N-[2-(5/?-Benzol/lthiochromen-10-yl)ethyI]-2-bromoacetaniide 



On introduit dans un bicol le produit de I'Exemple 40 (10 mmol) et le triethylene glycol. On 
chaufFe a 160-170°C sous azote et sous agitation durant cinq heures. Le melange reactionnel est 
verse dans 1'eau glacee et extrait a l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee 
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sur chlorure de calcium. Apres filtration, la phase organique est concentree sous pression reduite. 
Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 245 a 260, on applique la meme methode que dans I'Exemple 244 mais en 
remplafant le produit de l'exemple 40 par le substrat approprie. 

5 EXEMPLE 245 : N-Cyclobutyl-3-(Ji/-benzol/lthiochromen-10-yl)propanaiiiide 

Produit de depart : Exemple 52 

EXEMPLE 246 : N-^-CiiZ-BenzoI/lthiochromen-lO-yOahyll-N^cyclobutyluree 

Produit de depart : Exemple 57 

EXEMPLE 247 : 2-(5^-Benzol/lthiochromen-10-yl)-3-[(cyclopropylcarbonyl)aniinol 
10 propanoate de methyle 

Produit de depart : Exemple 64 

EXEMPLE 248 : O-I(5//-BenzoWthiochromen.l0-yl)mahyll-N-acetyIhydroxylainine 

Produit de depart : Exemple 67 

EXEMPLE 249 : N-[2-(3-Isopropyl-Ji/-benzo[/]thio^^ 

15 Produit de depart : Exemple 73 

EXEMPLE 250 : N-[2K8-Benzoyl-5tf-benzol/lthiochromen-10-yl)ethy^ 

Produit de depart : Exemple 81 

EXEMPLE 251 : N-[3-(7-Methyl-7i/-thio^ 

Produit de depart : Exemple 91 



EXEMPLE 252 : 0-{[(7-rert-ButyI-7J^thiochromeno^ 
thiopropionyl-hydroxylamine 

Produit de depart : Exemple 96 
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EXEMPLE 253 : N.MethyI^3,7.dihydrothiopyrano[5,^]indol-l-yI)butanaiiiide 

Produit de depart : Exemple 102 



EXEMPLE 254 : N-{2-[2-(2-Methoxyphenyl)-3-m^ 

thiopyrano[J,2-J|pyridin-l-yl]ethyl}]acetamide 

Produit de depart : Exemple 107 

EXEMPLE 255 : N-[2.(7-CyclohexyI-2-phenyl-3,7-dihydropyrroIo[2,J.6]thiopyrano 
I5,2-£/lpyridin-l-yIlethyI}lacetamide 

Produit de depart : Exemple 112 

EXEMPLE 256 : N-[2-(2-BenzyI-7,8-dihyd^ 
cyclopropane carboxamide 

Produit de depart : Exemple 119 

EXEMPLE 257 : N42-(l,2A8-Tefrahydroth^ 

Produit de depart : Exemple 127 

EXEMPLE 258 : N-Methy|.3K8-isopropylO,8^ihydrothiopyrano[J,2./]chromen-l-yl) 
propanamide 

Produit de depart : Exemple 131 

EXEMPLE 259 : N-[2-(2,3-Dihydro-«/-thiochrom 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 139 

EXEMPLE 260 ; N-{[2-(2-FurylmethyI)-7^^ 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 164 



EXEMPLE 261 : N-Cycl butyl-3-(23-dihydro-7f/-benzo[/]thi chr men-10-yl) 
propanamide 
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Dissoudre le produit obtenu dans l'Exemple 245 (2 mmol) dans 80 mL de methanol et refroidir a 
l'aide d'un bain de glace-sel. Ajouter le magnesium (80 mrnol) par petites fractions et laisser 
agiter 16 heures a temperature ambiante. Ajouter 30 cm 3 d'une solution d'acide chlorhydrique 6N 
goutte a goutte en maintenant l'agitation. Laisser refroidir, extraire a l'ether, laver la phase 
5 organique a 1'eau, secher sur sulfate de magnesium, filtrer et concentrer sous pression reduite. Le 
residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 262 a 267, on precede de la meme facon que dans l'Exemple 261 en utilisant 
les reactifs appropries. 

EXEMPLE 262 : 3-I(Cyclopropylcarbonyl)amino]-2-(2>dihydro-//f-benzol/l 
10 thiochromen-10-yl)propanoate de methyle 

Produit de depart : Exemple 247 

EXEMPLE 263 : N-[3-(7,7-Dimethyl-8^-dihydro-7H-thiochromeno[5,5-ft]furan-l-yl) 
propyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 251 

15 EXEMPLE 264 : 0-{l(7-r«rt-butyl)-8^-dihydro-7H-thieno[J,2-yithiochromen-l-yl] 

methyl}-N-thiopropionyl hydroxylamine 

Produit de depart : Exemple 252 

EXEMPLE 265 : N-{2-[2-(2-MethoxyphenyI)-3-methyl-3,7,8,9-tetrahydro pyrrolo[J,2-dI 
pyridin-l-yl]ethyl}acetamide 

20 Produit de depart : Exemple 254 

EXEMPLE 266 : N-P^-Benzyl^AgqO-tetrahydrothiepinotJ^Vi^benzoIfclfuran-l-yl) 
ethyl]-l-cycIopropanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 256 

EXEMPLE 267 : N-[2-(2^,9,10-Tetrahydro-*H-thiochroin'no[5>61[/,^dioxin.2-yl)ethyll 

25 acetamide 

Produit de depart : Exemple 259 



-89- 

EXEMPLE 268 : N-[2K7-Amino-l-naphtyl)ethyl]-2.phenylacetamide 

~ SiadeA: N-f2-( 7-Vmvl-l-napfatyI)ethylJ-2-phenylacetam;Hfi 

15 mmol du produit obtenu dans la Preparation 160, 16 mmol de vinyl tributyletain et 
0,43 mmol de (triphenylphosphine) palladium tetrakis, sont portes sous agitation a 110°C 
pendant 3 heures dans 30 mL de N-methylpyrrolidinone. Apres evaporation du solvant, le residu 
est repris dans 20 mL de dichloromethane et traite parune solution aqueuse 10 % de fluorure de 
potassium. Apres extraction, concentration sous pression reduite et chromatographie sur gel de 
silice, on obtient le produit du titre pur. 

Stade B : N-[2-(7-Formy 1- 1 -naphty l)ethy l]-2-pheny lacetamide 

A une solution de 10 mmol du produit obtenu dans le stade A dans un melange de 50 mL de 
dioxane et 25 mL d'eau est ajoute a temperature ambiante 1,10 g de tetroxyde d'osmium dans le 
2-methyl-2-propanol, puis 8,70 g de Periodate de sodium. Apres agitation une nuit a temperature 
ambiante, la suspension est filtree, le filtrat concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est 
repris dans le dichloromethane. La phase organique est lavee avec de l'eau, sechee et evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Stade C : Acide 8-{2-[(2-PhenyIacetyl)amino]ethyI}-2-naphtoique 

A une solution de 6,88 mmol du produit obtenu dans le stade B dans 30 mL d'acetone sont 
ajoutes a temperature ambiante 2,7 g de permanganate de potassium dans 50 mL d'un melange 
acetone/eau (50/50). La solution est agitee 2 heures a temperature ambiante puis filtree. Le filtrat 
est concentre sous pression reduite et chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit 
du titre. 

Stade D ; Chlorure de 8-{2-[(2-phenylacetyl)amino]ethyl}-2-napthtalenecarbonyle 

5 mmol du produit obtenu dans le stade C sont dissoutes dans 40 mL de chlorure de thionyle. 
Apres agitation sous atmosphere inerte pendant 1 heure, le chlorure de thionyle est evapore sous 
25 pression reduite pour conduire au produit du titre. 



10 



15 
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Stade E : N-[2-(7- Amino- 1 -naphtyl)ethyl]-2-phenylacetamide 



Une solu t ion du produit obtenu dans le stade D (20 uimol) dans l e dichl o r o m e than e (30 mL) 

contenant du bromure de tetrabutyl ammonium (20 mg) est refroidie dans un bain de glace. 
Apres addition de Tazoture de sodium (24 mmol) dissous dans 5 ml d'eau , la solution est agitee 

5 vigoureusement a 0°C pendant 2 heures. La phase organique est separee, lavee a I'eau (2x5 ml) 
et sechee sur sulfate de magnesium. Apres filtration, on ajoute I'acide trifluoroacetique 
(30 mmol) et la solution est agitee sous reflux pendant 60 heures. Apres refroidissement, la 
phase organique est lavee avec une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (2x5 mL) 
et concentree sous pression reduite. Le residu est alors repris dans le methanol (20 mL) et on 

10 ajoute de I'eau (80 mL) puis du carbonate de potassium (30 mmol). Apres agitation a 
temperature ambiante pendant 20 heures, le milieu reactionnel est concentre sous pression 
reduite jusqu'a un volume de 60 mL environ puis extrait 3 fois a Tether (3 x 50 mL). Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est filtree puis evaporee sous pression reduite. 
Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

15 Dans les exemples 269 a 289, on precede comme dans l'exemple 268 en partant du substrat 
approprie. 

EXEMPLE 269 : N-[2-(7-Amino-l-naphtyI)ethyI]-2-bromoacetainide 

Produit de depart : Preparation 198 

EXEMPLE 270 : N-[2-(7-Amino-8-hexyl-l-naphtyl)ahyll-2-phenylacetamide 

20 Produit de depart : Preparation 199 

EXEMPLE 271 : N-CyclohexyI-4-(7-amino-l-naphtyl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 200 

EXEMPLE 272 : N-[3^7-Amino-l-naphtyl)propyllacetamide 

Produit de depart : Preparation 201 



25 EXEMPLE 273 : N-[2-(2-Amino-l-naphtyI)-l-inethylethyIlpropanainide 

Produit de depart : Preparation 202 
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EXEMPLE 274 : N-[2^7-Amino-3-bcii2oyl-l.naphtyl)ethylI-N f -propylurce 

Produit de depart : Preparation 167 



EXEMPLE 275 : N-{2-[7-Amino-3KcydopropyImahyl)-l-naphtyl]ahyl}acetainide 

Produit de depart : Preparation 203 

EXEMPLE 276 : N-Methyl-4-(5-aminoben2o[6]furan-3-yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 204 

EXEMPLE 277 : N.[2.(5.Aminothienofi,2.Ajpyridin.3-yl)ethylIacetaiiiide 

Produit de depart : Preparation 205 

EXEMPLE 278 : N-[2-(5-Amino-/i/.3-indolyl)ethylJbenzamide 

Produit de depart : Preparation 206 

EXEMPLE 279 : N-{2-[5-Amino-2^4-nuorob^^ 
yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Preparation 1 72 

EXEMPLE 280 : N-[2-(5-Amino-2-ben2yIbcnzo[AIfuran-3-yI)ethyIl-l.cyclopropane 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 207 

EXEMPLE 281 : N-[(6.Amino-3,4^ihydro-2Jy-3-chromenyl)inethyI]acetainide 

Produit de depart : Preparation 174 

EXEMPLE 282 : N.I(6.Amino-2-phenyI-2fr-3^hromenyl)methyl]butanamidc 

Produit de depart : Preparation 208 



EXEMPLE 283 : N-[2-(6-Amino-2^ihydro-l,4-ben2odioxin-5.yl)ethylJacetamide 

Produit de depart : Preparation 1 79 
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EXEMPLE 284 : N-[(9-Amino-2^-dihydro-ifl-benzoWchromeii-2-yl)niethyl]-2-cycIopro 
pylacetamide 

Produit de depart : Preparation 180 

EXEMPLE 285 : NK^Aiiiin^^-dihydro-i^-phenalenylhN'-cycIopropylthiouree 

5 Produit de depart : Preparation 181 

EXEMPLE 286 : N-I2-(7-Amino-3-phenyl-l-naphtyl)ethyllacetainide 

Produit de depart : Preparation 243 

EXEMPLE 287 : N-(6-Amino-l^,4,5-t6trahydrobenzoMindol-4-yI)acetamide 

Produit de depart : Preparation 182 

10 EXEMPLE 288 : N-Cyclobutyl-6-amino-4,5-dihydro-ifT-benzolc</lisobenzofuran-4- 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 183 

EXEMPLE 289 : N-[2-<7-Amino-3-naphtyl-l-naphtyl)ethyl]heptanamide 

Produit de depart : Preparation 184 

15 EXEMPLE 290 : N-{2-[7-(Diethylamino)-l-naphtyllethyl}-2-phenylacetamide 

A une solution du produit de la Preparation 160 (5 mmol), de diethylamine (12 mmol) et de tert- 
butoxyde de sodium (14 mmol), dans le dioxane (20 ml), on ajoute du 
tris(dibenzylideneacetone) dipalladium (0,25 mmol, 1 % molaire de Palladium) et de la tri-o- 
tolylphosphine (0,1 mmol). On chauffe ensuite a 100°C avec agitation jusqu'a consommation 
20 complete du pfoduit de depart (suivi par HPLC). On refroidit alors la solution a temperature 
ambiante et on ajoute 150 ml d'ether. La phase organique est lavee avec de la saumure (75 ml) 
puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite. Le residu est 
alors chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 
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Dans les exemples 291 a 315, on precede comme dans l'Exemple 290 a partir de la Preparation 
appropriee. 



EXEMPLE 291 : N-[2-(8-AUyl-7-pip^ 

Produit de depart : Preparation 161 

EXEMPLE 292 : N-CydopropyImethy!-2-[7^3^ 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 162 

EXEMPLE 293 : N-Methyl-N-{247Kmethy^ 

Produit de depart : Preparation 163 

EXEMPLE 294 : 2-[7-</tf-l-Imida^ 
propanoate de methyle 

Produit de depart : Preparation 164 

EXEMPLE 295 : N-{3-f7-(Benzyl[l-et^ 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 165 

EXEMPLE 296 : N-{2-[7-(HexylaminoHA3,4-teto^ 

Produit de depart : Preparation 244 

EXEMPLE 297 : N-{2-[3-Benzoy!-7-(propyIamino)-l-naphtyl]ethyl}.N ? -propyluree 

Produit de depart : Preparation 167 

EXEMPLE 298 : N-{3-{5-(Hexyl[2-propynyIlamino)benzo[6]furan-3-yI]propyI}acetamide 

Produit de depart : Preparation 168 



EXEMPLE 299 : N.«2.Benzy!-5-([l^thyI.2.pr pynyI]araino)benzo[A]thi phen-3-yI] 
methyl} acetamide 

Produit de depart : Preparation 169 
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EXEMPLE 300 : N-{2-[4-Allyl-5-(l-naph^ 

Produit de depart : Preparation 1 70 

EXEMPLE 301 : N42K5-Phenylami^ 

Produit de depart : Preparation 171 

EXEMPLE 302 : N-{2M2-(4-Fluorobenz^ 

[2,5.ft]pyridin-3-yl]ethyI}acctamide 

Produit de depart : Preparation 1 72 

EXEMPLE 303 : N-{2-[6-(Meth^ 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 1 73 

EXEMPLE 304 : N-[(6-Piperidin©J^ 

Produit de depart : Preparation 1 74 

EXEMPLE 305 : N-{2-[6-(Butyl[34mtynyI]am 
phenylacetamide 

Produit de depart : Preparation 175 

EXEMPLE 306 : N-[(6-Morpholino-2-^ 

Produit de depart : Preparation 1 76 

EXEMPLE 307 : N-[2K6-Anilino-3A^ 
Produit de depart : Preparation 177 

EXEMPLE 308 : N-{2-[7-(BenzyIIme^ 
propyluree 

Produit de depart : Preparation 1 78 

EXEMPLE 309 : N-{246-(Die^ 
acetamide 

Produit de depart : Preparation 179 



20 
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EXEMPLE 310 : N-{19^4,4-Dimcthylpiperidm^ 

chromen-2-yl]methyl}-2-cyclopropylacetamid 

Produit de depart : Preparation 180 

EXEMPLE 311 : N-[4^enzylamino>2^hydro-2i/-2-phenalenyl]-N 9 - 
5 cyclopropylthiouree 

Produit de depart : Preparation 181 

EXEMPLE 312 : N-[6H>TethylaniIino)-l^A5-tetrahydrobenzo[c^indol^yI]acetamid 

Produit de depart : Preparation 182 

EXEMPLE 313 : N-CycIobutyI-6-(4-isopropylaniIino)-4,5-dihydro-Ji/-benzo[cJ] 
1 0 isobenzofuran-4-carboxamide 

Produit de depart : Preparation 183 

EXEMPLE 314 : N-{2-[7-(3,5-DimethyIpiperazino)-3-naphtyl-l-naphtyI]ethyl} 
heptanamide 

Produit de depart : Preparation 184 

15 EXEMPLE 315 : N-{2-[3-PhenyI-2-propenyI^ 

ethyl}-2-cyclohexylacetamide 

Produit de depart : Preparation 185 

EXEMPLE 316 : N-{8-[2-<[2-Phenylacet>l]amino)ethyl]-2-naphtyl}butanamide 

A une solution du produit obtenu dans TExemple 268 (10 mmol) dans Tether (10 ml) et la 
20 triethylamine (2 ml), on ajoute goutte a goutte une solution de chlorure d'acide butanoique 
(11 mmol) en solution dans Tether (5 ml). On agite la solution a temperature ambiante jusqu'a 
disparition de Tamine (suivi par CCM). En fin de reaction, la phase organique est lavee a Teau, 
sechee, concentree sous pression reduite et chromatographiee sur gel de silice pour dormer le 
produit du titre. 
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EXEMPLE 317 : N-{2-[7-{[(Cyclohexylamino)carbonyl]amino}-l-naphtyI]ethyl}-2- 
phenylacetamide 

A une solution du produit obtenu dans l'Exemple 268 (10 mmol) dans le dichloromethane 
(10 mi), on ajoute goutte a goutte une solution d'isocyanate de cyclohexyle dans le 
5 dichloromethane (S ml). On agite a temperature ambiante jusqu'a disparition de l'amine de depart 
(suivi par CCM) puis le melange reactionnel est evapore et concentre sous pression reduite puis 
chromatographic sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

EXEMPLE 318 : N-{2-{7-([AnilinocarbothioyI]amino)-l-naphtyl]ethyl}-2- 
phenylacetamide 

10 On procede comme dans l'Exemple 317 mais en rempla$ant Tisocyanate de cyclohexyle par 
Tisothiocyanate de phenyle pour obtenir le produit du titre. 

Dans les exemples 319 a 330, on procede comme dans l'Exemple 316 a partir des reactifs 
appropries. 

EXEMPLE 319 : N-(8-{2-[(2-bromoacetyl)aminolethyl}-2-napthyl)-l-cyclohexane 
15 carboxamide 

Produit de depart : Exemple 269 

EXEMPLE 320 : N-{l-Hexyl-8-[2-([2-phenyIacetyI]amino)ethyl]-2-napthyl}benzainide 

Produit de depart : Exemple 270 

EXEMPLE 321 : N-{6-BenzoyI-8-l2-{[(propylamino)carbonyI]amino}ethyl]-2-naphtyl}- 
20 2,2-dimethyIpropanamide 

Produit de depart : Exemple 274 



EXEMPLE 322 : N-{3-[4-(Methylamino)-4-oxobutyl]ben2o[A]furan-5-yl}-3-butynamide 

Produit de depart : Exemple 276 
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EXEMPLE 323 : N-{3-[2-<Acetylamino)ethyl].2-[4.fluorobenzyl]-l-methyI-7//.pyrroI 
[2^?-A]pyridin-5-yl}-3-phenyl-2-propenamide 

Pr adult de dipart : Exemple 2 79 

EXEMPLE 324 : N-{3-[(AcetyIaraino)methyl]-3,4-dihydro-2//-6-chromenyl}-2- 
5 phenylpropanamide 

Produit de depart : Exemple 28 J 

EXEMPLE 325 : N-{5-(2-<Acetylamino)ethyl]-2,3-dihydro-l 5 4-benzodioxin-6-yl} 
hexanamtde 

Produit de depart : Exemple 283 

10 EXEMPLE 326 : N-{2-[(I2-Cyclopropylacetyl]amino)methyI]-2^-dihydro-7/T-benzo(/l 

chromen-9-yl}-4-(trifluoromethyI)-benzamide 

Produit de depart : Exemple 284 

EXEMPLE 327 : N-{2-((ICycIopropylamino]carbothioyl)aminoI.2 t 3-dihydro-i^-4- 
phenaIenyl}-4-ethoxybenzamide 

15 Produit de depart : Exemple 285 

EXEMPLE 328 : N-{8-(2-(AcetyIamino)ethyl]-6-phenyI-2-naphtyl}-l-cycIopentane 
carboxamide 

Produit de depart : Exemple 286 

EXEMPLE 329 : N-CycIobutyl-6-([2*cycIopropylacetyl)amino]^,5-dihydro-J£r-beiizo[cd] 
20 isobenzofuran-4-carboxamide 

Produit de depart : Exemple 288 

EXEMPLE 330 : N-{8-[2-(HeptanoyIamino)ethyl]-2,6-dinaphtyl}-2-butenamide 

Produit de depart : Exemple 289 



Les exemples 331 a 337, sont obtenus en procedant comme dans 1'ExempIe 317 a partir des 
25 reactifs appropries. 
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EXEMPLE 331 : N-Cyclohcxyl^{7-[(anilinocarbonyl)aminol-l-naphtyl}butanamide 

Produit de depart : Exemple 271 

EXEMPLE 332 : N-{l-Methy!-2-[2-{[([morpholinoinethyl]aniino)carbonyIlaiiiino}-l- 
naphtyl]ethyl}propanamide 

5 Produit de depart : Exemple 273 

EXEMPLE 333 : N-{2-[7-{[(benzylamino)carbony 
naphtyl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 2 75 

EXEMPLE 334 : N-{2-l5-{l(Allylamino)carbonyl]amino^ 
10 acetamide 

Produit de depart : Exemple 277 

EXEMPLE 335 : N-{2-[2-BenzyI-5-{[(l^thynylamino)carbonyIlamino}benzo[6]furan-3-yll 
ethyI}-l-cyclopropanecarboxamide 

Produit de depart : Exemple 280 

15 EXEMPLE 336 : N-{[6.{[([3-Mahyl-2.butenyl]amino)carbonyllamino}-2-phenyl-2/l-3. 

chromenyl]methyl}butanamide 

Produit de depart : Exemple 282 

EXEMPLE 337 : N-[2-(7-{[(CyclohexyIamino)carbonyllamino}-3-phenyH-naphtyl) ethyl] 
acetamide 

20 Produit de depart : Exemple 286 

Dans les exemples 338 a 343, on precede comme dans l'Exemple 318 a partir des substrats 
appropries. 



EXEMPLE 338 : N-{2-[7-{[(IsobutyIamino)carbothioyI]amino}-l-naphtyllethyI}-2-br mo 
acetamide 

25 Produit de depart : Exemple 269 
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EXEMPLE 339 : N-{3-[7-{[([4-Methylbenzyl]amino)carbothi yl]amino}-l-naphtyl] 
propyl} acetamide 

Produ it de depart : Exemple 272 

EXEMPLE 340 : N-Methyl-4-{5-[([l^thynylamino]carbothioyl)aminolbenzo[6]furan-3-yl} 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 276 

EXEMPLE 341 : N-{2-I5-{[(Butylamino)carbothioyI|amino}-7//-3-indoyl]ahyl}benzamide 

Produit de depart : Exemple 278 

EXEMPLE 342 : N-{|9-([AniIinocarbothioyl]amino>-23-dihydra-///-benzol/lchromen-2- 
yl ] methyI}-2-cyclopropyIacetamide 

Produit de depart : Exemple 284 



EXEMPLE 343 : N-CycIobutyl-6-{[([2,3-dimethyl-2-butenyllamino)carbothioyIJamino}- 
4,5-dihydro-J/f-benzo[ci/]isobenzofuran-4-carboxaniide 

Produit de depart : Exemple 288 

Dans les exemples 344 a 350, on precede comme dans l'Exemple 244. 

EXEMPLE 344 : N-[2-(3-Benzyl-5A-benzo[e]indol-9-yl)propyI]-l-cyclohexane 
carboxamide 

Produit de depart : Exemple 295 

EXEMPLE 345 : N-[3-(6-Hexyl^ ^Klihydrofuro[5,2-/|quinolin-l-yl)propyl]acetaniide 

Produit de depart : Exemple 298 



EXEMPLE 346 : N-[(2-Benzyl-6-ethyl-6 J-dihydrothieno[3,2-f|quinolin-l-yl)methyl] 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 299 
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EXEMPLE 347 : N-[2-(7-ButyI-l,2^J,8,9-hexahydrochromeno[5,5-6]azepin-l-yl)cthyll-2- 
phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 305 

EXEMPLE 348 : N-M&hyI-4-(7M>xo-7,8-d^ 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 322 

EXEMPLE 349 : N-[2-(9-Benzyl-4-oxo-4,5-dihydro-^ 

diazepin-10-yl)ethyl]-l-cyclopropane carboxamide 

Produit de depart : Exemple 335 

EXEMPLE 350 : N-M&hyl-4-(4-thioxo^,5^ihydro-^ 
diazepin-10-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 340 

Dans les exemples 351 a 355, on precede comme dans l'Exemple 210 a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 351 : 9-[2-PhenyIacetylamino)^ 
carboxylate d-ethyle 

Produit de depart : Exemple 268 

EXEMPLE 352 : 10-[4-(Cyclohexylainino>4.oxobutyl]-3,4.dihydrobenzoI/lquinoHne-3- 
carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 2 71 

EXEMPLE 353 : 9-[2-(AcetyIamino)ahylJ^ 
carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 275 
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EXEMPLE 354 : 2-l(Butyi7tamino)mcthyl]-3-ph^^ 
quinoIine-8-carboxylate d'ethyle 

Produit de dipart : Exemple 282 

EXEMPLE 355 : 10-[2^HeptanoyIamino)ethyI]-l^ 
(/]qtiinoline-3-carboxylate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 289 

EXEMPLE 356 : N-[2-(l-MethyI-5/f-benzo[fi]indol-9-yl)ethyl]benzamide 

Le compose obtenu dans I'Exemple 351 (5 mmol) est solubilise dans l'ethanol (10 ml) auquel on 
ajoute de la soude 2N (6 ml). Le milieu reactionnel est porte au reflux jusqu'a ce que la reaction 
n'evolue plus. Le solvant est evapore de moitie. Oh extrait une fois avec de Tether puis la phase 
aqueuse est acidifiee jusqu'a pH=l avec une solution d'hydrogenosulfate de potassium IN. On 
extrait ensuite la phase aqueuse avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu est 
chromatographic sur gel de silice pour donner le produit du titre. 

Dans les exemples 357 a 359, on precede comme dans TExemple 356 a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 357 : N-CycIohexyl-4-(3,4-dihydrobenzo[/lquinolin-10-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 352 

EXEMPLE 358 : N-[(3-PhenyI-7,8-dihydro-ifl-pyrano[i,2-yiquinoIin-2-yl)methyl] 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 354 

EXEMPLE 359 : N-[2-(l-Isopropyl-8-naphtyl-3,4-dihydrobenzo[^quinolin-10-yl)ethylI 
heptanamide 

Produit de depart : Exemple 355 
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EXEMPLE 360 : N-[2-(l^-Dioxo-l»2,3,4-t&rah^^ 
acetamide 



A une solution du dichlorure de malonyle (40 mmol) dans Tether (40 ml) et de triethylamine 
(2 ml), on ajoute au moyen d*un goutte a goutte tres lent une solution du produit obtenu dans 
5 TExempIe 268 (10 mmol) dans Tether (160 ml). En fin de reaction le melange reactionnel est 
concentre sous pression reduite. Le residu est seche sur une pompe a palettes puis repris dans 
Tether. La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium, concentree sous 
pression reduite puis sechee sur pompe a palettes. Le residu est alors repris dans 100 ml de 
1,1,2,2-tetrachloroethane. La solution ainsi obtenue est alors ajoutee goutte a goutte a une 
^^o solution de chlorure d'aluminium (30 mmol) dans 50 ml du meme solvant sous azote. On port 
le melange a 60°C jusqu'a ce que la reaction n'evolue plus, puis le milieu reactionnel est verse 
dans un melange glace (20 g)/HCl concentre (1 ml) et agite pendant une heure. La phase aqueuse 
est extraite 2 fois au chloroforme puis les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate d 
magnesium et concentrees sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice 
15 pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 361 a 365, on procede comme dans TExemple 360 a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 361 : N-Cyclohexyl-4-(l,3-dioxo-l^,3,4-tetrahydrobenzo[/lquinolin-10-yI) 
butanamide 

20 Produit de depart : Exemple 271 

EXEMPLE 362 : N-[2-(7-Benzoyl-l^-dioxo-2,3^ihydro-l/T-benzo[elindol-9-yI)ethyIl-N f - 
propyluree 

Produit de depart : Exemple 274 



25 



EXEMPLE 363 : N-Methyl-4-(7,9-dioxo-6,7,8,9-tetrahydrofuro[J > 2-y]quinolin-l-yl) 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 276 
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EXEMPLE 364 : N-{2-[2-(4-FIuorobenzyI)-3-methyl-7,8-dioxo-3,6,7,8-tetrahydro(lipyrrol 

[2^-ft:J,2^pyridin-l-yl]ethyl}acetamide 
Produit de d&part : Exe mple 2 79 

EXEMPLE 365 : N-[(8,10-Dioxo-2^,7,8^,10-hexahydro-lfT-pyrano[i,2-/lquinolin-2-y!) 
methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 281 

EXEMPLE 366 : N-(2-(3-Oxo-l^^,4-tetrahydrobeiizo[/lquinolin-10-yl)ethyll-2-phenyl 
acetamide 

Le produit de l'Exemple 360 (3 mmol) est solubilise dans l'acide acetique (70 ml). Apres 
plusieurs purges a l'argon, on ajoute le Pd/C 10 % (600 mg) et on place le milieu sous 
atmosphere d'hydrogene. On maintient l'agitation a temperature ambiante jusqu'a la fin de 
reaction (suivi par CCM) et on filtre le palladium sur celite. L'acide acetique est evapore a sec et 
le residu est chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit du titre. 

Dans les exemples 367 a 371, on procede comme dans l'Exemple 366 a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 367 : N-Cyclohexyl-4-(3-oxo-1^3,4-tetrahydrobeiizo^lquinolin-10-yl) 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 361 

EXEMPLE 368 : N-I2-(7-Benzoyl-2-oxo-2^-dihyd^o-JH-benzo[elindol-9-yl)ethyI]-N , - 
propyluree 

Produit de depart : Exemple 362 



EXEMPLE 369 : N-Methyl-4-(9-oxo-6,7,8^-tetrahydrofuro[J,2-/lquinoliii-l-yl) 
butanamide 

Produit de depart : Exemple 363 
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EXEMPLE 370 : N-{2-[2-(4-FluorobeiizyI)-3-mahyl-8-oxo-3,6J,8-tctrahydropyrrolo[2,J- 
6;J,2w/]pyridin-l-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 364 

EXEMPLE 371 : N-[(8-Oxo-2^J,8^10-hexahydro-/^ 
5 acetamide 

Produit de depart : Exemple 365 

EXEMPLE 372 : N-l2-(4-M&hyl-l-oxo-lA3^ 
phenylacetamide 

Stade A : 3 - { Methy l-[8-(2- { [2-pheny lacety l]amino} ethy l)-2-naphty l]amino} propanoate 
10 d'ethyle 

On procede comme dans I'Exemple 290 mais en rempla^ant la diethylamine par le N-methyl-3- 
amino propanoate d'ethyle. 

Stade B : Acide 3-[Methyl(8-{2-[(2-phenylac^ 
propanoique 

15 Au produit obtenu dans le stade A (4 mmol) en solution dans du methanol (10 ml) on additionne 
une solution aqueuse de K 2 C0 3 0,5N (10 ml). Lorsque la reaction n'evolue plus on acidifie la 
solution jusqu'a pH6-7 a Taide d'une solution d f acide chlorhydrique IN. Le milieu reactionnel est 
extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de 
magnesium, concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice 

20 pour conduire au produit du titre. 



Stade C : Chlorure de 3-[methyl-(8-{2-[(2-phenylacetyl)amino]ethyl}-2-naphtyl)amino] 
propanoyle 
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Le produit obtenu dans le stade B (3 mmol) dissous dans le chiorure de thionyle est agite a 60°C 
sous courant d'azote pendant une heure. Le chiorure de thionyle est evapore sous pression 
redutte^l le lesidu e st sech6 sur pompe a palenes pour conduire au produit du titre. 

Stade D: N-[2^4-Methyl-lK)xo- 1,2,3,^^ 
phenylacetamide 

Le produit obtenu dans le stade C (3 mmol) en solution dans le 1,1,2,2-tetrachloroethane (30 ml) 
est ajoute goutte a goutte a une solution de chiorure d'aluminium (10 mmol) dans le meme 
solvant (20 ml) sous azote. On porte le melange reactionnel a 60°C sous agitation jusqu'a ce que 
la reaction n'evolue plus, puis on le verse dans un melange glace (10 g)/HCl concentre (0,3 ml) 
et on maintient l'agitation pendant une heure. La phase aqueuse est extraite deux fois au 
chloroforme, puis les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire 
au produit du titre. 

Dans les exemples 373 a 377, on precede comme dans TExemple 372 mais en partant des 
reactifs appropries. 

EXEMPLE 373 : N-[2-(7.BenzoyI-l-oio-3-phenyl-23-dihydro-;//-benzo[e]indol-9-yl) 
ethyI]-N f -propyluree 

Produit de depart : Preparation 167 

EXEMPLE 374 : N-Methyl-4^6-isopropyI-9-oxo-6,7,8,9.tetrahydrofuro{J,2^quinoiin-l- 
yl)butanamide 

Produit de depart : Preparation 168 



EXEMPLE 375 : N-{2-[2^4-Fluorobenzyl>3-methyl-9-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-5/r-pyrroIo- 
[5,2-/][I,7]naphtyridin-l-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Preparation 1 72 



- 106- 



EXEMPLE 376 : N.l2-(8,8-Diniethyl-9-oxo-8,9-dihydro-7iy-l/,^ldioxin [2,J-e]indoI-2-yl) 
ethyI]-N f -propy!uree 

Produit de depart : Preparation 178 

EXEMPLE 377 : N-(2-{4-BenzyI-l^xo-8-[3-phenyl^ 

5 quinolin-l(Kyl}ethylH-^ c,ohex y ,ac6taiIlide 

Produit de depart : Preparation 185 

Dans les exemples 378 a 382, on precede comme dans l'Exemple 366 a partir des reactifs 
appropries. 

EXEMPLE 378 : N-[2-(4-M&hyM£,3,4-^ 
10 acetamide 

Produit de depart : Exemple 372 

EXEMPLE 379 : N-[2-(7-Benzoyl-3-phenyl-2^-dihyd^ 
propyluree 

Produit de depart : Exemple 373 

15 EXEMPLE 380 : N-Methyl-4-(6-isopropyl-6 ,7,8,9-tetrahydrofuro[5,2-yiquinolin-l-yl) 

butanamide 

Produit de depart : Exemple 374 

EXEMPLE 381 : N-[2-(8,8-Dimethyl-8^ 
N'-propyluree 

20 Produit de depart : Exemple 3 76 

EXEMPLE 382 : N-[2-{4-Benzyl-8-[3-ph^^ 

quinolin-10-yl}ethyl)-2-cyclohexyIacetamide 

Produit de depart : Exemple 377 
EXEMPLE 383 : N-EthyI-8-{2-[(2-phenyIacetyI)amino]ethyl}-2.naphtamid 
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On procede comme dans TExemple 268 mais au lieu de transformer le chlorure d'acide en amine, 
on le traite avec une amine pour dormer Tamide du titre suivant le procede decrit ci-apres. 

A une solution d'ethylamine (4 mmol) dans Tether (10 ml) et la triethylamine (2 ml), maintenue 
entre 0 et 5°C a Taide d*un bain de glace, on ajoute goutte a goutte, une solution du produit 
5 obtenu au stade D de TExemple 268 (3,5 mmol) dans Tether (10 ml). On agite a temperature 
ambiante jusqu'a disparition du chlorure d'acide puis on verse le milieu reactionnel dans un 
melange glace (10 g) / HCI concentre (0,1 ml). La phase organique est lavee a Teau, sechee sur 
sulfate de magnesium, concentree sous pression reduite et chromatographiee sur gel de silice 
pour donner le produit du titre. 

10 Dans les exemples 384 a 403, on procede comme dans TExemple 383, mais en remplagant 
Tethylamine et le produit du stade D de TExemple 268 par les substrats appropries. 

EXEMPLE 384 : N,N-Diethyl«8-{2-[2-[(cycIopropyImethyl)aminoJ-2-oxoethyl}-2- 
naphtamide 

Produit de depart : Preparation 162 

15 EXEMPLE 385 : N-Phenyl-8-(2-{methyl[(propylamino)carbonyl]aniino}ethyI)-2- 

naphtamide 

Produit de depart : Preparation J 63 

EXEMPLE 386 : N-(l-EthynyI)-8-{2-[(cyclohexylcarbonyl)amino]ethyl}-2-naphtainide 

Produit de depart : Preparation 165 

20 EXEMPLE 387 : N-BenzyI-l-{2-[(2,2>2-trinuoroacetyl)aminolethyI}-2-naphtamide 

Produit de depart : Preparation 166 

EXEMPLE 388 : N-{2-[3-Benzoyl-7^morphoIinocarbonyl)-l-naphtyl]ethyl}-N 9 -propyluree 

Produit de depart : Preparation 167 
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EXEMPLE 389 : N^-Diphenyl-3-I3KacetyIamino)propyllbenzo[6]furan-5-carboxaniidc 

Produit de depart : Preparation 168 

EXEMPLE 390 ; N-IsopropyI-N-(2-propynyI)-3.[(acetylamino)methyl]-2-benzylbenzol6] 
thiophene-5-carboxamide 

5 Produit de depart : Preparation 1 69 

EXEMPLE 391 : N,N-Di&hyI-3-[2-(ac^^ 

pyrrolol2,5-61pyridine-5-carboxamide 

Produit de depart : Preparation 172 

EXEMPLE 392 : 2-{[(4-{2^(2-PhenyIacetyI)amino^ 
10 carbonyl]amino}acetate d'ethyle 

Produit de depart : Preparation 1 75 

EXEMPLE 393 : N-CyclohexyI-N-(l-ahy^ 
carboxamide 

Produit de depart : Preparation 177 

15 EXEMPLE 394 : N-Benzyl-3-(2-{[(propylamino)carbonyllamino}ethyI-l,4-benzodioxinc-^ 

carboxamide 

Produit de depart : Preparation 1 78 

EXEMPLE 395 : NK3-M&hyl-2-butenyl)-2-{[(2H^ 

10b-tetrahydro-7iy-benzol/lchromene-8-carboxainide 

20 Produit de depart : Preparation 180 

EXEMPLE 396 : N-[3-Phenyl-2.propenyl]-2-{[(cyclopropylamino)carbothioy!]am 
dihydro-i//-4-phena!enecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 181 

EXEMPLE 397 : N-CyclobutyI-N-trityI-4^-dihydro.i£T-benzoMisobenz furan-4,6- 
25 dicarboxamide 

Produit de depart : Preparation 183 
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EXEMPLE 398 : 2-[({8-[2-Heptanoylamino)ethyl]-6-naphtyI-2-naphtyI}carbonyl)amino] 
acetate d'ethyle 

Produit de depart : Preparation 184 

EXEMPLE 399 : N-(l-Ethynyl)-8-{2-[(2-bronioacetyI)amino]ethyl}-2-naphtamide 

5 Produit de depart : Preparation 198 

EXEMPLE 400 : N-PhenyI-l-hexyI-8-{2-[(2-phenylacetyl)amino|ethyl}-2-naphtamide 

Produit de depart : Preparation 199 

EXEMPLE 401 : 2-({[8-[2-(Acetylamino)^hyl]^(cydopropylmethyl)-2-naphtyl]carbonyl} 
amino)acetate d'ethyle 

10 Produit de depart : Preparation 203 

EXEMPLE 402 : N-(l-Ethynyl)-2-benzy!-3*{2-[(cyclopropyIcarbonyl)amino]ethyl}benzo 
[A]furan-5-carboxamide 

Produit de depart : Preparation 207 

EXEMPLE 403 : N-(l-IsopropyI-2-propynyl>-3-[(buty nylamino)methyl]-2-phenyJ-2//-6- 
15 chromenecarboxamide 

Produit de depart : Preparation 208 

Dans Ies exemples 404 a 409, on precede comme dans TExemple 244, a partir des substrats 
appropries. 

EXEMPLE 404 : N-[2-(4-Oxo-3,4-dihydrobenzol/]isoquinolin-10-yl)ethyl]-l-cyclohexane 
20 carboxamide 

Produit de depart : Exemple 386 



EXEMPLE 405 : N-^^-Benzyl-T-isopropyl^-ox^J-dihydrothienofi^-yiisoquin lin-1- 
yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 390 
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EXEMPLE 406 : N-[2-(3-CycIohexyl^-oxo.3,8,9,10-tetrahydro-/iy.thi pyrano[J,2-yj 
isoquinolin-10-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 393 

EXEMPLE 407 : N-[2-<4-OxoO,4^ihydrobenzo[^ 
acetamide 

Produit de depart : Exemple 399 

EXEMPLE 408 : N-[2-(2-BenzyI-6^xo-6^ 
cyclopropane carboxamide 

Produit de depart : Exemple 402 

EXEMPLE 409 : N.[(9-IsopropyI.7^xo.3-phenyl-3,7,8,9-tetrahydro chromeno[d,5-c) 
azepin-2-yI)methyl]butanamide 

Produit de depart : Exemple 403 

Dans les exemples 410 a 412, on precede comme dans I'Exernple 372, a partir des reactifs 
appropries. 

EXEMPLE 410 : N-[2-(l,4-Dioxo-lA4,8,940-^ 
yl)ethyl]-2-phenyIacetamide 

Produit de depart : Exemple 392 

EXEMPLE 411 : N-[2^1,4-Dioxo-8-naphtyl-l,2^,^ 
heptanamide 

Produit de depart : Exemple 398 



EXEMPLE 412 : N-{2-[8<CycIopropyImethy^ 

isoquinolin-10-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 401 
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Dans les exemples 413 a 415, on precede comme dans i'Exemple 366, a partir des substrats 
appropries. 



EXEMPLE 413 : N-[2-(4<>xo-l,3,4,8,940-hexahydro-2Jy-pyrano[5,2./lisoquinolin-10-y!) 
ethyl]-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 410 

EXEMPLE 414 : N-[2-(4-Oxo-8-naphtyl-l,2^,4-t&rahydrote 
heptanamide 

Produit de depart : Exemple 411 

EXEMPLE 415 : N-{2-[8-(Cyclopropylmethyl)-4-Oxo-l 9 2^ 9 4-tetrahydrobenzo[/l 
isoquinolin-10-yl]ethyl}acetamide 

Produit de depart : Exemple 412 

EXEMPLE 416 : N-Phenyl-8-(2-{methyl[(propylamino)carbothioyI]amino}ethyl)-2- 
naphtalene carbothioamide 

Le produit obtenu dans I'Exemple 385 est traite par le reactif de Lawesson pour conduire au 
compose du titre. 

Dans les exemples 417 a 426, on precede comme dans I'Exemple 416 en prenant le substrat de 
depart approprie. 

EXEMPLE 417 : N-Benzyl-l-{2-[(2,2,2-trinuoroethanthioyl)amino]ethyl}-2-naphtalene 
carbothioamide 

Produit de depart : Exemple 387 

EXEMPLE 418 : N,N-Diphenyl-3-[3-(ethanthioyIaiiiino)propyl]benzo[6]furan-5- 
carbothioamide 

Produit de depart : Exemple 389 
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EXEMPLE 419 : N,N-Diethyl-3-[2-(ethanthto^^ 

J/f-pyrroIo(2,J-&]pyridine-5-carbothioamide 

Produit de depart : Exemple 391 

EXEMPLE 420 : N-CyclohexyI-N-(l-ethynyl)-4-[2-(ethanthioylamino)ethyIl-6- 
5 thiochromanecarbothioamide 

Produit de depart : Exemple 393 

EXEMPLE 421 : N-(3-Methy I-2-butenyI)-2-{l(2-cycIopropy lethanthioyI)amino] methyl}- 
2,3,6,10b-tetrahydro-/i/-benzol/lchromene-8-carbothioainide 

Produit de depart : Exemple 395 

10 EXEMPLE 422 : N-[3-Phenyl-2-propenyIl-2-{l(cycIopropylamino)carbothioyl]amino}-2,3 

dihydro-///-4-phenalenecarbothioamide 

Produit de depart : Exemple 396 

EXEMPLE 423 : N-[2-(4-Thioxo-3,4-dihydrobenzol/lisoquinolin-10-yl)ethyI]-l- 
cyclohexanecarbothioamide 

15 Produit de depart : Exemple 404 

EXEMPLE 424 : N-I2-(3-CyclohexyM-thioxo-3,8,9,10-tctrahydro-^/r-thiopyrano[J,2-/l 
isoquinolin-10-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 406 

EXEMPLE 425 : N^2-(1,4-Dithioxo-1,3A8,940^^ 
20 1 0-yl)ethyI]-2-phenyIcthanethioainide 

Produit de depart : Exemple 410 

EXEMPLE 426 : N-{2-[8.(Cyclopropylmethyl>4-thioxo-l^^,4-tetrahydrobcnzoI/l 
isoquinolin-10-yl]ethyl}ethanethioamide 

Produit de depart : Exemple 415 
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EXEMPLE 427 : N-Cyclopr pylmethyl-2-(l-hydroxy-2^-dihydra-ii?-beiizoI/l 
thiochromen-10-yl)acetamide 

A une suspension d'hydnire de sodium (2,2 mmol) dans le methanol (50 ml) a -40°C, on ajoute 
goutte a goutte une solution du produit obtenu dans TExemple 219 (2 mmol) en solution dans le 
methanol (10 ml). On maintient Tagitation jusqu'a disparition totale du produit de depart 
(environ 3 heures). En fin de reaction, on verse la solution dans l'eau (30 ml). On concentre le 
milieu reactionnel sous pression reduite jusqu'a un volume d'environ 30 ml, puis on extrait avec 
de Tacetate d f ethyle. La phase aqueuse est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur gel de silice pour conduire 
au produit du titre 

Dans les exemples 428 a 436, on precede comme dans TExemple 427, mais on remplace le 
produit de TExemple 2 19 par le produit de Texemple approprie. 

EXEMPLE 428 : N-MethyI-4-(8-hydroxy-7J-dimethyl-7,8^ihydrothieno[J^2VJ,^benz^ 
l/]furan-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 223 

EXEMPLE 429 : N-[2-(9-Hydroxy-7,7-dimethyl-3,7,8,9-tetrahydro-thiopyrano[J,2-e] 
indol-l-yl)ethylJbenzamide 

Produit de depart : Exemple 225 

EXEMPLE 430 : N-[(3-Benzyl-9-hydroxy-8,9-dihydrothieno[2;jV5,51benzo[*l[/,¥ldioxin 
-2-yl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 228 

EXEMPLE 431 : N-Cyclohexyl-4-(l-hydroxy-3-oxo-l,2^,4-tetrahydrobenzo[/lquinolin-10- 
yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 361 



- 114- 



EXEMPLE 432 : N-[(10-Hydroxy-8^xo-2A7 9 8,940-hexahydro-iH-pyrano[J ) 2-/)quin lin- 
2-yl)methyl]acetamide 

Produit de depart : Exemple 365 

EXEMPLE 433 : N-[2-(l-Hydroxy^methyl-l,2^^ 
ethyI]-2-phenylacetamide 

Produit de depart : Exemple 372 

EXEMPLE 434 : N-Methyl-4^9-hydroxy-6-isopropyl-6,7,8,9-tetrahydrofuro[J,2-/| 
quinolin-l-yl)butanamide 

Produit de depart : Exemple 374 

EXEMPLE 435 : N-{2-[2-(4-Fluorobenzyl)-9-hydroxy-3-m&^ 

pyrrolo[J,2-/|[/,7]naphtyridin-l-yl]ethyl}acetaniide 

Produit de depart : Exemple 375 

EXEMPLE 436 : N-P-Cl-Hydroxy^-oxo-l^^^^^O-hexahydro-i^-pyranoli^-yi 
isoquinolin-l 0-y l)et hy l]-2-pheny lace ta mide 

Produit de depart : Exemple 410 

Les Exemples 437 a 439 sont obtenus en procedant comme dans TExemple 268 a partir des 
substrats appro pries. 

EXEMPLE 437 : N-[2-(5-Aminobenzo[b]furan-3-yl)ethyl]acetamide 

Produit de depart : Preparation 246 

EXEMPLE 438 : N-[2-(7-Amino-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphtaIenyI)ethyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 244 



EXEMPLE 439 : N-[2-(6-Amino-2 r 3-dihydro-i^-l-indenyl)ethyI]acetamide 

Produit de depart : Preparation 241 
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EXEMPLE 440 : N-{2-[5KMethyIamino)benzo[ft]furan-3-yl)ethyllacetamide 

On precede comme dans l'Exemple 290 a partir de la Preparation 246. 

EXEMPLE 441 : N-{2-[6-(Acetylamino)-2>^ihy^ 

On procede comme dans l'Exemple 316 a partir de l'Exemple 439. 

Dans les Exemples 442 a 445, on procede comme dans l'Exemple 316 en rempla9ant le chlorure 
d'acide par l'halogeno carboxylate correspondant. 

EXEMPLE 442 : N-{3-[2-(Acetylamino)ethyIlbenzo[*Ifuran-5-yl}carbamate de methyle 

Produit de depart : Exemple 43 7 

EXEMPLE 443 : N-(8-{2-[(2-Bromoacetyl)aminolethyl}-2-naphtyl)carbamate d'ethyle 

Produit de depart : Exemple 269 

EXEMPLE 444 : N-{8-[2-(Acetylamino)ethyl]-6-phenyl-2-naphtyl}carbamate de methyle 

Produit de depart : Exemple 286 

EXEMPLE 445 : N-{8-[2-(Acetylamino)ethyll-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtalenyl} 
carbamate d'hexyle 

Produit de depart : Exemple 438 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 



EXEMPLE A : Etude de la toxicite aigue 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris 
(26 ± 2 grammes). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere 
journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La DL 50, 
5 entrainant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee et a montre la faible toxicite des composes 
de T invention. 

EXEMPLE B : Etude de liaison aux recepteurs de la melatonine sur des cellules de la pars 
tuberalis de mouton 

Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de Tinvention ont ete 
10 realisees selon les techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars 
tuberalis de I'adenohypophyse est en effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute 
densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroendocrinology, 1^ pp 1-4, 1989). 

Protocole 

1) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans 
15 des experiences de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 

2-[ * 25i]_i 0 d om £i a tonine. 

2) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les 
differents composes a tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 
melatonine. 

20 Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations difFerentes est testee 
pour chaque compose. Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les 
affinites de liaison du compose teste. 
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Resultats 



II apparait que les composes de 1'invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs 
de la melatonine. 

EXEMPLE C : Etude de liaison aux recepteurs MEL U et MEL lb de la melatonine 

5 Les experiences de liaison aux recepteurs MEL la ou MEL lb sont realisees en utilisant la 
2-[ l25 I]-melatonine comme radioligand de reference. La radioactivite retenue est determinee a 
l'aide d'un compteur a scintillation liquide Beckman® LS 6000. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents 
composes a tester. Une gamme de concentrations difFerentes est testee pour chaque compose. 
10 Les resultats permettent de determiner les affinites de liaison des composes testes (IC50). 

Ainsi, les valeurs d % lC S0 trouvees pour les composes de 1'invention montrent que la liaison des 
composes testes est tres puissante pour Tun ou 1'autre des sous-types de recepteurs MEL U ou 
MEL lb , ces valeurs se situant dans un intervalle de 0,1 a lOnM. 

EXEMPLE D : Test des quatre plaques 

15 Les produits de 1'invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un 
lot re$oit du sirop de gomme. Trente minutes apres Tadmiiiistration des produits a etudier, les 
animaux sont places dans des habitacles dont le plancher comprend quatre plaques metalliques. 
Chaque fois que 1'animal passe d'une plaque a 1'autre, il re9oit une legere decharge electrique 
(0,35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres administration, les 

20 composes de 1'invention augmentent de fa$on significative le nombre de passages ce qui montre 
Tactivite anxiolytique des derives de Tinvention. 



- 118- 



EXEMPLE E : Action des composes de l'invention sur les rythmes circadiens d'activite 
locoraotrice du rat 

L'implication de la melatonine dans l'entrainement, par Taltemance jour/nuit, de la plupart des 
rythmes circadiens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un 
5 raodele pharmacologique pour la recherche de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les 
rythmes circadiens d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de l'activite de 
Thorloge circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, 
10 a savoir le rat place en isolement temporel (obscurite permanente). 

Protocole experimental 

Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un 
cycle lumineux de 12h de lumiere par 24h (LD 12 : 12). 

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un 
15 systeme d^nregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les 
rythmes nycthemeraux (LD) ou circadiens (DD). 

Des que les rythmes enregistres temoignent d ! un entrainement stable par le cycle lumineux 
LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurity permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de Thorloge 
20 endogene) est clairement etabli, les rats re?oivent une administration quotidienne de la molecule 
a tester. 
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Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 



- entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 

- disparition de l'entrainement des rythmes en obscurite permanente, 

- entrainement par 1'administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable. 

5 Un logiciel permet : 

- de mesurer la duree et l'intensite de I'activite, la periode du rythme chez les animaux en libre 
cours et pendant le traitement, 

- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale ^existence de composants 
circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple). 

10 Resultats : 

II apparait clairement que les composes de Tinvention permettent d'agir de fa$on puissante sur le 
rythme circadien via le systeme melatoninergique. 

EXEMPLE F : Activite Antiarythmique 

Protocole 

15 (Ref : LAWSON J.W. et al. J. Pharmacol. Expert Therap., 1968, 160, pp 22-3 1) 

La substance testee est administree par voie intrapeiitoneale a un groupe de 3 souris 30 rain 
avant Texposition a une anesthesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes 
pendant 15 min. L^bsence d'enregistrement d'arythmies et de frequences cardiaques superieures 
a 200 battements / min (temoin : 400-480 battements / min) chez deux animaux au moins 
20 indique une protection significative. 
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EXEMPLE G : Comp sition pharmaceutique : Comprimes 



1000 comprimes doses a 5 mg de N{2-[7^ethylthio)-l-n^htyl]ethyl}acetamide... 5 g 

Amidondeble 20 8 

5 Amidon de mais * 2 ^ 8 

Lactose 30 8 

Stearate de magnesium 2 8 

Silice 1 8 

Hydroxypropylcellulose • 2 8 
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RE VINDICATIONS 



1. Compose de formule (I) : 

R-A-R' (1) 

dans laquelle : 
5 ♦ A represente : 

— un systeme cyclique de formule (II) : 

ou • X represente un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement CH, (ou q 
vaut 0, 1 ou 2), ou NRo (dans lequel Ro represente un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle^-C^) lineaire ou ramifie, aryle ou aryle alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie), 

• Y represente un atome d^ote ou un groupement CH^ (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

• Z represente un atome d'azote ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), 
X, Y et Z ne pouvant representer simultanement trois heteroatomes, 

• B represente un noyau benzenique ou pyridinique, 

• la representation signifie que les liaisons peuvent etre simples ou doubles etant 
entendu que la valence des atomes est respectee, 

dans lequel R substitue le cycle B et R 1 substitue le cycle contenant les groupements X, Y et 
Z, ou R et R 1 substituent le cycle B, 

20 — un systeme cyclique de formule (HI) : 




10 



15 
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ou • X represente un atorae d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH, (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

• Y 1 represente un groupement CH,, (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRq ou Ro est tel que 
defini precedemment, 

• Z' represente un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), ou NRq ou Rq est tel que 
defini precedemment, 

• T represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH, (ou q vaut 
0, 1 ou 2), 

etant entendu que lorsque Y 1 ou T representent un heteroatome, les trois autres variables 
((X 1 , Z\ T) et (X 1 , Y\ T 1 ) respectivement) ne peuvent representer un heteroatome, 

• la representation ^ a la meme signification que precedemment, 

• B 1 represente : * un noyau benzenique, 

* un noyau naphtalenique lorsque X 1 , Y\ Z f et T ne representent 
pas simultanement un groupement CHq (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

* ou un noyau pyridinique lorsque X 1 et T representent 
simultanement un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), 

dans lequel R substitue le cycle B 1 et R 1 substitue le cycle contenant les groupements X 1 , 
Y 1 , T et T, ou R et R' substituent le cycle B 1 , 

un systeme cyclique de fonnule (IV) : 




representant les systemes cycliques (IV,^ : 
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(iv a ) 




dans 



ou • n estunentiertelque0<n<3, 

• W represente un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement (CHq) p 
(ou q vaut 0, 1 ou 2, et p vaut 1 ou 2), ou NR<, ou Rq tel que defini precedemment, 

• la representation ^ a la meme signification que precedemment, 

iequel K substitue le cycle ^ n et R substitue Vun ou 1,autre des deux wtces cycles, 



- ou un groupement biphenyle dans Iequel R substitue un des cycles benzeniques et R* 
substitue Tautre, ou R et R' substituent le meme cycle benzenique, 



etant entendu que les systemes cycliques de fonnules (II), (HI) et (IV) et le groupement 
biphenyle peuvent etre substitues ou non (en plus des substituants R et R 1 ) par 1 a 6 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi R*, OR^ COK^ COORa, OCOR*, NR^R^ 
NRaCOR'a, CONR^R'a, cyano, nitro, SR^ S(0)R a) SO^, CSR,, NI^CSR',, CSNR^ 
NR^CONR'JR'^ NR a CSNR , a R ,, a , OS0 2 CF 3 ou atomes d'halogene, 

ou Ra, R' a et R",, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire 
ou ramifie substitue ou non, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie substitue ou non, 
polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ) substitue ou non, 
cycloalkyle (C 3 -C„) alkyle (C x -C^ lineaire ou ramifie substitue ou non, cycloalkenyle 
(Q-Cs) substitue ou non, cycloalkenyle (C 3 -C 8 ) alkyle (Q-Ce) lineaire ou ramifie substitue 
ou non, aryle, arylalkyle (Q-C*) lineaire ou ramifie, heteroaiyie, heteroarylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle (C x -C£ lineaire ou ramifie substitue ou non, 
heterocycloalkenyle substitue ou non, heterocycloalkylalkyle (C^-Cc) lineaire ou ramifie 
substitue ou non, ou heterocycloalkenyl alkyle (C x -C£ lineaire ou ramifie substitue ou non, 
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ou les deux groupements et R' a (ou R f a et R"J forment avec l'atome d'azote qui les porte 
un groupement cyclique contenant 5 a 10 chainons et pouvant comporter, en plus de 



l'atome d'azote par lequel il est relie, un a trois heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre 
et azote, 

♦ R represente : 

— un groupement de formule (V) : 

— S — R 1 

I (V) 

(0)r 

ou • r est un entier tel que 0 < r < 2, 

• R 1 represente un atome d'halogene, un groupement R^ OR a , COR a , COOR a ou NRaR 1 ^ 
ou Ra et R' a ont la meme definition que precedemment, 

etant entendu que R ne peut representer un groupement S0 3 H, 

— un groupement de formule (VI) : 

— 1< 3 (VI) 

R 

ou • R 2 represente un groupement R,, dans lequel R, est tel que defini precedemment, 

• R 3 represente un groupement R^ COR'^ CSR^ CONR , a R ,, a , ou CSNR'JR 1 ^, COOR^ 
CSOR'„ dans lesquels R' a et R H a , identiques ou difFerents, ont la meme definition que 
precedemment et peuvent egalement former, avec Tatome d'azote qui les porte un 
groupement cyclique tel que defini precedemment, 

ou R 2 et R 3 forment, avec l'atome d'azote qui les porte un groupement cyclique contenant 
5 a 10 chainons pouvant comporter, en plus de l'atome d'azote, un a trois heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote, 



— un groupement de formule (VU) : 
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ou • Q represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

• R 4 represente un groupement NRJt*, ou OR,, ou et R* a sont tels que definis 
prerademmeiit, " ~~ 

— ou forme avec deux atomes de carbone adjacents de la structure cyclique A qui le porte, 
lorsque A represente un systeme cyclique de formule (H) ou (HI) ou un groupement 
biphenyle, 



un cycle de formule (VIII) 




(O), 

ou E represente un groupement — s — , — S— C — , — S— C-O, — S-N- 

II II I 

O O R„ 



K R, R. R„ R'. 



R. 



— N— , — N-C— . — N-C-O-R' , — N-C-N — > — C-N — ou 
II II a II V 

Q Q Q Q 

— C— O — dans lesquels r, Q, R, et R',(identiques ou differents) sont tels que 
Q 

definis precedemment, 



le cycle forme contenant de 5 a 7 atomes et pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi 
azote, soufre et oxygene, une ou plusieurs insaturations, et etant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, choisis parmi R„ OR,, COR„ COOR„, 
OCOR,, NR^ a NR.COR'., CONR3R'„ cyano, SR„ S(0)R aj S0 2 R„ CSR„ NR.CSR',, 
CSNR^ NR a CONR' a R" il) NR a CSNR',R" 11 ou atomes d'halogene, 

ou Rj, R' a et R"„ identiques ou differents ont la meme definition que precedemment et R, et 
R' a (ou R' a et R"J peuvent egalement former, avec l'atome d'azote qui les porte un groupement 
cyclique tel que defini precedemment, 



/ 
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♦ et R' represente un groupement de formule (IX) 



— G— R 5 (DC) 



ou • G represente une chaine aikylene -(CHqX- (dans laquelle q vaut 0, 1 ou 2 et t est un 
entier tel que 0 < t < 4), eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux, 
5 identiques ou differents, choisis parmi R,,, OR^ COOR*, CORa (dans lesquels Ra est tel 

que defini precedemment) ou atomes d'halogene, 

R a K 

I I 

• et R represente un groupement — N-C-R 1 , — N-C-NR' R" > — C-NRR' 

II a |( a a )( a a 

R> Q Q Q 

ou — O-N— C— R dans lesquels Q, Ra, R a et R" a (identiques ou differents) sont 
n a 

Q 

definis de la meme fa9on que precedemment, R a et R' a (ou R' a et R" a ) pouvant former 
10 avec Uatome d'azote qui les porte un groupement cyclique tel que defini 

precedemment, 



etant entendu que : 



— par "heterocycloalkyle' 1 on entend tout groupement sature mono ou polycyclique 
contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 

15 ou soufre, 

— par "heterocycloalkenyle" on entend tout groupement mono ou polycyclique non 
aromatique contenant une ou plusieurs insaturations, contenant de 5 a 10 atomes et 
pouvant contenir 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, 

— le terme "substitue" affecte aux expressions "alkyle", "alkenyle", "alkynyle", signifie 
20 que ces groupements sont substitues par un ou plusieurs radicaux, identiques ou 

differents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire, ramifie, amino ou atomes 
d'halogene, 
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- le tenne "substitue" affecte aux expressions "cycloalkyie", "cycloalkylalkyle", 
"cycloalkenyle", "cycloaikenylalkyle", "heterocycloalkyle", "heterocycloalkenyle", 

*4ieterocycloaikylalkyle", "heterocycloalkenylalkyle", signifie que la partie cyclique de 

ces groupements est substitute par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, 

5 choisis parmi hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 

ramifie, polyhalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino ou atomes d'halogene, 



— par "aryle" on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique contenant 6 a 
22 atomes de carbone, ainsi que le groupement biphenyle, 



— par "heteroaryle" on entend tout groupement aromatique mono ou polycyclique 
10 contenant de 5 a 10 atomes contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 

ou soufre, 

les groupements "aryle" et "heteroaryle" pouvant etre substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
15 cyano, nitro, amino ou atomes d'halogene, 

etant entendu que : 



— lorsque A represente un cycle de formule (Ila) : 

dans laquelle X, Y, Z et la representation Z11 ^ ont la merae signification que 
20 precedemment, B a represente un noyau benzenique et R represente un groupement de 

formule (V), alors R 1 ne peut representer un groupement G-R 5 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -CONRJV. ou Ra et R a ont la 
meme definition que precedemment, 
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— lorsque A represente un noyau naphtalene, et R represente un groupement de 
formule (V), alors R* ne peut representer ua groupement G-R 5 dans lequel G represente 
une liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -NHCORb ou Rb represente un 
groupement alkyle (C,-C 4 ) ou phenol eventuellement substitue, 

— lorsque A represente le 1-naphtol et R represente un groupement de formule (V), alors 
R f ne peut representer un groupement G-R 5 dans lequel G represente une liaison simple 
(t=0) et R 5 represente un groupement -CONHRc ou Re represente un groupement 
phenyle eventuellement substitue, 

— lorsque A represente un noyau tetrahydronaphtalene et R represente un groupement de 

— formule (V), alors R' ne peut representer un groupement G-R 5 lequel G represente une 
liaison simple (t=0) et R 5 represente un groupement -NRaCORd ou Rd represente un 
groupement cycloakyle (C 3 -C 8 ), 

— lorsque A represente un noyau indole substitue en position 2 par un phenyle 
eventuellement substitue, alors R 5 ne peut representer un groupement -NHCORe dans 
lequel Re est un groupement contenant un heterocycle mono ou bicyclique aromatique 
ou non, 

— le compose de formule (I) ne peut representer : 

* le N-{2-[4-methylthio]-7//-3-indolyl]ethyl}formamide 

* le N-[7-(aminosulfonyl)-l -napthyl]acetamide 

* le 2Kacetylamino)-3-{7-[(2-hydroxyethyl)thio]-7//-3-indolyl}propanamide 

* le2^acetylammo>3-{2J-di[(2-hydroxye^ 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
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2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) : 





bJ-1 or) 



7 



dans laquelle B, X et la representation 111 ^sont tels que definis dans la revendication 1 , leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (Iff) : 

dans laquelle B\ X\ T et la representation .^sont tels que definis dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitue en 5 par un groupement R tel que defini dans la revendication 1 et 
en 3 par un groupement R' tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (UT) substitue en 7 par un groupement R tel que defini dans la revendication 1 et 
en 1 ou 2 par un groupement R 1 tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (V), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (VI), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (Vin), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (V) ou r vaut 0 et R 1 represente un groupement R,, tel que defini dans la 
revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (VI) ou R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un groupement tel que 
defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (VIH) ou E represente un groupement — S — ou — N — dans les quels r et R a 

(0) r K 

sont tels que definis dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R 1 represente un groupement G- 
R 5 dans lequel G represente une chaine alkylene -(CH^- non substitute ou substitute ou t 
vaut 

| a | a 

2 ou 3, etR 5 represente un groupement — N-C-R' , — N-C-NR'R" ou — C-NR f R" 

n a (| a a || a a 

Q Q Q 

dans lesquels R^ R'a, R" a et Q sont tels que definis dans la revendication 1, leurs 

enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 

pharmaceutiquement acceptable. 
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13. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R' represente un groupement G- 
R^dans-le quel G re pie se nte une c h alue alk y leue - (C H^- ou t vaat 2 ou 3, etIR 5 represente 

un groupement -NHCOR' a ou -CONHR a ou R a est tel que defini dans la revendication 1, 
leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
5 base phannaceutiquement acceptable. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cy clique 
de formule (IT) et R represente un groupement de formule (V), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable. 

10 15. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) et R represente un groupement de formule (VI), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable. 

16. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
15 de formule (IT) et R represente un groupement de formule (VIII), leurs enantiomeres et 

diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable. 

17. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IIT) et R represente un groupement de formule (V), leurs enantiomeres et 

20 diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 

phannaceutiquement acceptable. 

18. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) et R represente un groupement de formule (VI), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 

25 phannaceutiquement acceptable. 
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19. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) et R represente un groupement de formule (VIII), leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 20. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitue en 5 par un groupement de formule (V) et en 3 par un groupement 
de formule (IX), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

21. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
10 de formule (IT) substitue en 5 par un groupement de formule (VI) et en 3 par un groupement 

de formule (DC), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

22. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitue en 4-5 par un groupement de formule (VIII) et en 3 par un 

15 groupement de formule (IX), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 

d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

23. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) substitue en 7 par un groupement de formule (V) et en 1 ou 2 par un 

20 groupement de formule (IX), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 

d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

24. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HP) substitue en 7 par un groupement de formule (VI) et en 1 ou 2 par un 
groupement de formule (EX), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 

25 d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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25. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (ET) substitue en 7-8 par un groupement de formule (VTII) et en 1 ou 2 par un 

groupementde f o imule (IX), lems enantiomeres et diasterroisum^res^^ns^ 

d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

26. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitues en 5 par un groupement de formule — |~^ a °^ r et ^ Sont te * s 
que definis dans la revendication 1, (0) r 

et substitues en 3 par un groupement de formule (EX) ou G represente une chaine -(CH^- 

substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 5 represente un groupement — N— C— R* , 

it a 

* Q 

— N— C— NR 1 R" ou — C— NR f R" ou Q, R^, R' a et R" a sont tels que definis dans la 

I, - a a || a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d f addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

27. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitues en 5 par un groupement de formule -NR^^ ou et R' a sont tels 
que definis dans la revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement de formule (EX) ou G represente une chaine -(CH^- 

substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R represente un groupement — N— C— R' a , 

— N— C— NR R" ou — C— NR' R" ou Q, Ra, R' a et R" a sont tels que definis dans la 
ii a • II a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

28. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitue en 4-5 par un groupement de formule (Vm) ou E represente un 
groupement — S — ou r est tel que defini dans la revendication 1, 

(O), 
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et substitute en 3 par un groupement de formule (K) ou G represente une chaine -(CHj),- 

_ c R 

substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R s represente un groupement — N-C— R' , 

R, Q 
— N-C-NR' R" ou — C-NR' R" ou Q, R„ R' a et R" B sont tels que definis dans la 

II II a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d' addition aun 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



29. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitues en 4-5 par un groupement de formule (VIII) ou E represente un 
groupement — N — ou R,, est tel que defini dans la revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement de formule (EX) ou G represente une chaine -(CH^- 

R 

I a 

substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R s represente un groupement — N-C— R' 

— N-C-NR a R" a ou -C-NR'.R", ou Q, R„ R' a et R" a sont tels que defmis dans la 
Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

30. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (ET) substitues en 7 par un groupement de formule — S— R a ou r et R a sont 
tels que definis dans la revendication 1, (O) 

et substitues en 1 ou 2 par un groupement de formule (K) ou G represente une chaine 

R 

| a 

-(CHjX- substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 5 represente un groupement — N— C— R 1 > 

ii a 

N— C— NR' a R" a ou -C-NR' R" ou Q, R,, R' a et R" a sont tels que definis dans la 
Q Q 
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revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 



31. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) substitues en 7 par un groupement de formule -NRJV a ou et R' a sont tels 
que definis dans la revendication 1, 

et substitues en 1 ou 2 par un groupement de formule (EX) ou G represente une chaine 
-(CHjX- substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R 5 represente un groupement — N-C— R* a , 
— N-C-NR' R" ou —C-NR' R" ou Q, R„ R' a et R" a sont tels que definis dans la 

II a a |j a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

32. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) substitues en 7-8 par un groupement de formule (VIE) ou E represente un 
groupement — S — ou r est tel que defini dans la revendication 1, 

i 

(0) r 

et substitues en 1 ou 2 par un groupement de formule (DC) ou G represente une chaine 

-(CHj),- substituee ou non ou t vaut 2 ou 3, et R s represente un groupement — N-C-R', , 

Q 

R 

— N-C-NR' R" ou — C— NR R" ou Q, R^ R* a et R" a sont tels que definis dans la 
it a a u a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

33. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (HT) substitue en 7-8 par un groupement de formule (VHI) ou E represente un 
groupement — N — °^ te * ^ defini dans la revendication 1, 

! 
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et substitute en 1 ou 2 par un groupement de formule (K) ou G represente une chaine 

R. 

-(CHj) t - substitute ou non ou t vaut 2 ou 3, et R s represente un groupement — N-C -R' a , 

Q 

— N-C-NR' R". ou -C-NR' R" ou Q, Rj, R', et R" a sont tels que definis dans la 
ii a " ii a a 

Q Q 

revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
5 un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

34. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
naphtalene, dihydro ou tetrahydronaphtalene eventuellement substitues (en plus des 
substituants R et R'), de preference en position 3, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable . 

10 35. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofurane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R'), de preference en position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

36. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
15 benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 

substituants R et R'), de preference en position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

37. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 
indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R'), de preference en 

20 position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 

ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

38. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau azaindole, 
furopyridine ou thienopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R'), 
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de preference en position 2, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

39. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 

naphtalene, dihydro ou tetrahydronaphtalene eventuellement substitues (en plus des 

substituants R et R') en position 3, substitues en 7 parun groupement — S— R ou r et 

I a 

sont tels que definis 

dans la revendication 1, et substitues en 1 parun groupement -(CH^-NHCOR^ ou 
-(CH2) t -CONHR' a ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable. 

40. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofiirane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R') en position 2, substitues en 5 par un groupement — S— R ou r et HL sont tels que definis 

i a 

dans la revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR^ ou 
-(CH^-CONHR^ ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement 

41. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 
substituants R et R') en position 2, substitues en 5 par un groupement — S — R ou r et R, 

I a 

(O), 

sont tels que definis dans la revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CHzX- 
NHCOR3 ou -(CH^-CONHR^ ou t vaut 2 ou 3, et R a est tel que defini dans la 
revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 
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42. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 
indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, substitues 
en 5 par un groupement — S-R a . ou r et R, sont tels que definis dans la revendication 1, 

et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR', ou -(CHA-CONHR'. ou t vaut 2 ou 
5 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

43. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A. represente un noyau azaindole 
eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, substitues en 5 par 
un groupement - S-R a ou r et R a sont tels que definis dans la revendication 1 , et 

10 substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR 1 . ou -(CH^-CONHR', ou t vaut 2 ou 3, 

et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

44. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
furopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, 

15 substitues en 5 par un groupement S~R a ou r et R a sont tels que definis dans la 

(0) r 

revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR',, ou -(CH^- 
CONHR'„ ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 45. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
thienopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, 
substitues en 5 par un groupement — S~R a ou r et R. sont tels que definis dans la 

(0) r 

revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR. ou 
-(CHj) t -CONHR' a ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
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enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

46. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que A represente un noyau naphtalene, 
dihydro ou tetrahydronaphtalene eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') 
en position 3, substitues en 7 par un groupement -NRJV a ou et R' a sont tels que definis 
dans la revendication 1, et substitues en 1 par un groupement -(CH^-NHCOR^ ou 
-(CH^-CONHR^ ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

47. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzofurane ou dihydrobenzofiirane eventuellement substitues (en plus des substituants R et 
R') en position 2, substitues en 5 par un groupement -NR ai R , B .ou et R' a sont tels que definis 
dans la revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR^ ou 
-(CH^-CONHR^ ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

48. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
benzothiophene ou dihydrobenzothiophene eventuellement substitues (en plus des 
substituants R et R') en position 2, substitues en 5 par un groupement -NRJl^ ou R3 et R' a 
sont tels que definis dans la revendication 1, et substitues en 3 par un groupement 
-(CHA-NHCOR 1 * ou ^CH^-CONHR^ ou t vaut 2 ou 3, et R r a est tel que defini dans la 
revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

49. Composes de formule (T) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau indole ou 
25 indoline eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, substitues 

en 5 par un groupement -NR^ ou Ra et R a sont tels que definis dans la revendication 1, et 
substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR^ ou -(CH^-CONHR 1 ,, ou t vaut 2 ou 3, 



10 



15 
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et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

50* Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau azaindole 
eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, substitues en 5 par 
5 un groupement -NRJ^ ou et R' a sont tels que definis dans la revendication 1, et 

substitues en 3 par un groupement -(CH 2 ) t -NHCOR , a ou -(CH^-CONHRe 0 u t vaut 2 ou 3, 
et R f a est tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

51. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
furopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 2, 
substitues en 5 par un groupement -NR^ ou et R' a sont tels que definis dans la 
revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR'a ou 
-(CH^j-CONHR'a ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

52. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
thienopyridine eventuellement substitues (en plus des substituants R et R 1 ) en position 2, 
substitues en 5 par un groupement -NR^ ou et R' a sont tels que definis dans la 
revendication 1, et substitues en 3 par un groupement -(CH^-NHCOR'a ou 

20 -(CHjVCONHR'a ou t vaut 2 ou 3, et R' a est tel que defini dans la revendication 1, leurs 

enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

53. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un noyau 
naphtalene, eventuellement substitues (en plus des substituants R et R') en position 3, 

25 substitues en 7 par un groupement -SAlk ou Alk represente un groupement alkyle (Q-Q) 

lineaire ou ramifie substitue ou non, et substitues en 1 par un groupement -(CH^-NHCOR^, 
-(CH2) r CONHR' a ou -(CH^-NH-CO-NR'aR^ ou t vaut 2 ou 3 et R' a et R" a sont tels que 



10 



15 
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definis dans la revendication 1, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que Ieurs sels 
d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

54. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est Ie N-{2-[7-(Methylthio)-l- 
naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition 
a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

55. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio>l- 
naphtyl]ethyl}butanamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

56. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio)-l- 
naphtyl]ethyl}-l-cyclopropanecarboxamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi 
que ses sels d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

57. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Methylthio)-l- 
naphtyl]ethyl}-2,2,2-trifluoroacetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses 
sels d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

58. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-Methyl-N , -{2-[7-(methylthio)- 
l-naphtyl]ethyl}uree, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition a 
un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

59. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[3-Benzoyl-7-(methylthio)- 
l-naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

60. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[3-Benzyl-7<methylthio> 
l-naphtyl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d'addition a un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 
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61. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(Ethylthio)-l- 
naphtyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sets d' addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

62. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-(PropyIthio)-l- 
5 naphtyl]ethyl} acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels d'addition 

a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

63. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-[2-(7-Mercapto- 1 -naphty l)ethy l]benzamide 

* le N-[2-(3 -B enzy 1-7-mercapto- 1 -naphty l)ethy 1]- 1 -cy clohexanecarboxamide 
10 * le N-[2-(5-Mercaptobenzo[A]furan-3-yl)ethyl]acetamide 

* le N-[2-(2-Benzyl-5-mercaptobenzo[A]furan-3-yl)ethyl]- 1 -cyclopropanecarboxamide, 
leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

64. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-{2-[7-(Allylthio)-l-naphtyl]ethyl}-2-phenylacetamide 

* le N-{2-[7.(Benzylthio)-l-naphtyl]ethyl}heptanamide 

* le N-Methyl-2-[7-(cyclopentylthio)-l-naphtyl]acetamide 

* le N-Cyclohexyl-4-[7-(phenylthio)-l-naphtyl]butanamide 

* le N-{2-[7-(Allylthio)-3-phenyl-l-naphtyl]ethyl}acetamide 

* le N-{2-[7-(Benzylthio)-3-phenyl- 1 -naphtyl]ethyl} acetamide 

* le N- { 3-[7-( 1 -Propeny lthio)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtalenyl]propy 1 } acetamide 
leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20 65. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-{2-[5<2-Pyridylthio)benzo[A]furan.3-yl]ethyi}acetamide 

* le N-{[2-Benzyl-5^3-butenylthio)ben^ 

* le N-{2-[5-(AllyItluo)-2-benzylbenzo[^^ 

* le N-{2-[5-(Propylthio)-2-phenylben2o[6]thiophen-3-yl]ethyl}acetamide 
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* le N-{2-[5^opentylthio)ben2o[6]thiophen-3-yl]ethyl}acrylamide 
le N-{ [2^2-Fuiylmethyl)-5<2-propynylthio)ben^ 

leurs enantiotneres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a nn acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

66. Compose de fonnule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[l-Methyl-2-phenyl-5- 
(propylthio)-///-pyirolo[2,3-6]pyridin-3-yl]ethyl}acetamide, ses enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

5 67. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[4-(Butylthio)-2,3-dihydro- 
///-2-phenalenyl]propanamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que ses sels 
d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

68. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le 1 0-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]propyl}-l -methyl-J//-benzo[/]thiochromene-3- 
10 carboxylate d'ethyle 

* leN-[3^1-Oxo-2,3,7,8,9,10-hexahydro 

* le N-(2-(3//-Benzo|y]thiochromen-10-yl)ethyl]-2-bromoacetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

69. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-[(2-Benzyl-8,9-dihydro- 7^thieno[3,2-/]thiochromen- 1 -yl)methyl]acetamide 
15 * le N-(3-(7-Methyl-7H-thiochromeno[6, 5-6]furan-l -yl)propyl]acetamide 

* le N-Methyl-4-(8-hydroxy^ 
butanamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

70. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-{2-[7-(Diethylamino)-l-naphtyl]6thyl}-2-phenylacetamid 
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* le N-{ 2-[7-(Hexy lamino)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 -naphtaleny l]ethy 1 } acetamide 

* le N-[(6-Morpholino-2-phenyl-2/M-chromeny0 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

71. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* le N-[2^3-Benzyl-3//-benzo[e]indol-9-yl)propyl]-l-cyclohexanecarboxamide 

* le 9-[2^Phenylacetylamino)ethyl]-l-meth^ d'ethyle 

* le N-[2-(4-Methy 1- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro[/]quinolin- 1 0-y l)ethyl]-2-pheny lacetamide 

* le N-[2-( 1 -Hydroxy-4-methy 1- 1,2,3 ,4-tetrahydrobenzo[/]quinolin- 1 0-y l)ethy l]-2-pheny 1- 
acetamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

72. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[(2-Benzyl-6-ethyl-6,7- 
dihydrothieno[3,2-^]quinolin-l-yl)methyl]acetamide, ses enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

73. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont : 

* leN-Isopropyl-N-(2-propynyl)-3 -[(acetyls 
carboxamide 

* le N-( 1 -Ethynyl)-8-{ 2-[(2-bromoacetyl)amino]ethyl } -2-naphtamide 

* IeN-(l-Ethynyl)-2-benzyl-3-{2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]ethyl}benzo[6] 
carboxamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

74/ Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en 
ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (X) : 

dans laquelle A et R 1 sont tels que definis precedemment, que Ton soumet a une demethylation 
en utilisant des agents classiques comme HBr, A1C1 3 , AlBr 3 , BBr 3 ou des systemes binaires 
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10 



15 



acides de Lewis/nucleophiles comme AlCl,/PhCH 2 SH, ou BBr^ejS par exemple, pour obtenir 
le compose de fonnule (XI) : 

HO-A - R ' (39) 



dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, 

5 - sur lequel on condense, en presence d'acide trifluoromethane sulfonique, un thiol de 
fonnule (XII) : 

R 1 — SH (XII) 

dans laquelle R 1 est tel que defini precedemment, afin d'obtenir le compose de formule (I/a), cas 
particulier des composes de fonnule (I) : 

R— S-A-R' (I/a) 
dans laquelle R'.Aet R' sont definis comme precedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu, lorsque R' represente un groupement R, defini 
comme precedemment, directement a partir du compose de formule (X) par action d'AlCl 3 et du 
thiol de formule (XIII) : 

R— SH (xm) 
dans laquelle R„ est defini comme precedemment, 



compose de formule (I/a) qui peut etre obtenu a partir du compose de formule (I/a 1 ), cas 
particulier des composes de formule (I/a) : 

HS — A— R' (I/a*) 

20 dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, mis en reaction en milieu basique avec 
un compose de fonnule (XIV) : 

R' 1 M (XIV) 

dans laquelle R" peut representer toute les valeurs de R 1 a l'exception de l'hydrogene et M 
represente un groupe partant comme un atome d'halogene par exemple, 



25 



compose de formule (I/a) pouvant etre par ailleurs obtenu, lorsque A represente un systeme 
cyclique de fonnule (XV) : 
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J (XV) 

X= 



dans laquelle la representation a la meme signification que precedemment, X" represente un 
atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, ou un groupement NRo (dans lequel Ro est tel que defini 
precedemment) ou CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), et Y" represente un groupement CH, (ou q vaut 0, 
5 1 ou 2), ou une liaison simple ou double, 



a partir d'un compose de formule (XVI) : 

R 1 — S 

kXj (xvi) 

dans laquelle R 1 , X", Y" et la representation sont dermis comme precedemment, 

qui est cyclise, en presence d'acide polyphosphorique pour conduire au compose de formule 
10 (XVD): 




|l J J (xvn) 

S X" 

dans laquelle R 1 , X", Y" et la representation sont definis comme precedemment, 

que Ton soumet a une reaction de Wittig puis a une reduction afin de conduire au compose de 
formule (XVIII) : 

G— CN 




(xvm) 

dans laquelle R 1 , X", Y", G et la representation ^sont definis comme precedemment, 



qui peut etre oxyde afin de conduire au compose de formule (XIX) : 



- 147- 




dans laquelle R , X", Y", G et la representation _^ont la meme definition que precedemment, 



qui est : 

* soit hydrolyse en milieu acide ou basique puis soumis, apres activation sous forme de 
chlorure d'acide ou en presence d'un agent de couplage, a Taction d'une amine HNR^R^ dans 
laquelle et R' a sont definis comme precedemment afin de conduire au compose de 
formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




a a 



G^^NR.R 1 . 

(I/b) 

dans laquelle R 1 , X", Y", G, R' a et la representation .^sont definis comme precedemment, 

10 que Ton peut soumettre a un agent de thionation comme le reactif de Lawesson pour conduire au 
compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 

R 1 — S 

(I/c) 

dans laquelle R\ X", Y", G, R^ R' a et la representation .^sont definis comme precedemment, 

* soit reduit puis mis en reaction avec : 
15 — un chlorure d'acyle ClCOR' a ou l'anhydride (mixte ou symetrique) correspondant pour 

lesquels R' a est tel que defini precedemment, suivi eventuellement de Faction d'un compose 
de formule (XX) : 

R— J (XX) 
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to 



dans laquelle R la peut prendre toute les valeurs du groupement a i'exception de Tatome 
d'hydrogene et J represente un groupe partant comme un atome d'halogene ou un groupement 



tosyle, 



et/ou de I'action d'un agent de thionation afin de conduire au compose de formule (I/d), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



R— S 




dans laquelle R 1 , X", Y", G, R^ R^ Q et la representation sont definis comme 
precedemment, 

— ou avec un compose de formule (XXI) : 

Q=C=N — R' a (XXI) 
dans laquelle Q et R' a sont definis comme precedemment, 

suivi eventuellement de Taction d'un compose de formule (XX) afin de conduire au compose de 
formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

R. 




(I/e) 

15 dans laquelle R 1 , X", Y", G, R^ R'„ R"^ Q et la representation ™ sont definis comme 
precedemment, 

les composes (I/a) a (I/e) pouvant etre mis en reaction avec un agent oxydant comme HjOj, 
NaI0 4 , KMn0 4 , ou NaOCl par exemple, pour conduire au compose de formule (I/f), cas 
particulier des composes de formule (J) : 

K—S — A — R 1 (I/f) 



20 
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dans laquelle R 1 , A et R* sont definis comme precedemment, et r 1 represente un entier tel que 1 < 



— ou compose de formule (XI) que Ton transforme, grace a Taction de reactifs tels que 
POCl 3 , PC1 5 , Ph 3 PBr2, PhPCl 4 , HBr ou HI en derive halogene correspondant de formule 
5 (XXII): 

Hal— A-R' (XXII) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment et Hal represente un atome d' halogene 
(les composes de formule (XXII) pouvant etre obtenus par des reactions d'echange comme par 
exemple le traitement d'un derive chlore par KF au sein de la dimethylformamide pour conduire 
10 au derive fluore correspondant, ou le traitement d'un derive brome par KI en presence de sels de 
cuivre pour conduire au derive iode correspondant), 

compose de formule (XXII) qui est : 
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• soit traite par du monoxyde de carbone et Bu 3 SnH, la reaction etant catalysee par du 
palladium (O), pour conduire a Taldehyde correspondant de formule (XXIII) : 

H— C— A— R! (XXm) 
O 



dans laquelle A et R' sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XXHI) pouvant par ailleurs etre obtenu par des techniques classiques de 
Iithiations a partir du derive halogene de formule (XXII), ou par l'intermediaire du derive 
vinylique correspondant (obtenu a partir du compose de formule (XXII) par action de 
20 vinyltributyletain et de palladium tetrakis) soumis a une ozonolyse, ou encore par formylation 
directe du noyau A selon une reaction de Vilsmeier par exemple, 

compose de formule (XXHI) que Ton soumet a un agent oxydant pour obtenir le compose de 
fonnule (XXIV) : 

HOOC-A-R 1 (XXIV) 
25 dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, qui est : 



ISO 



* soil soumis, en presence cTun catalyseur acide, a Taction d'un alcool de formule R.OH ou R, est 
tel que defini precedemment pour conduire au compose de fonnule (I/g), cas particulier des 



composes de formule (I) 



R a -0-C-A-R' (i/ g ) 
O 



dans laquelle A, R, et R' sont tels que definis precedemment, 

qui peut etre soumis a un agent de thionation, comme le reactif de Lawesson par exemple, pour 
conduire au compose de formule (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 

R r O-C-A-R' (Vh) 
S 

dans laquelle A, R. et R" sont tels que definis precedemment, 

* soit soumis, apres activation sous forme de chlorure d'acide ou en presence d'un agent de 
couplage, a Taction d'une amine HNR,R' a ou R, et R' a sont definis comme precedemment, pour 
conduire au compose de fonnule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 

R aR'.N-C-A-R' m 
O 

dans laquelle R,, R'., A et R' sont tels que definis precedemment, 

qui peut etre soumis a un agent de thionation, comme le reactif de Lawesson par exemple, pour 
conduire au compose de formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 

R aR'.N-C-A-R' (I/j) 
S 

dans laquelle R„ R'., A et R' sont definis comme precedemment, 

* soit transforme, apres Taction de chlorure de thionyle et d'un azidure, puis d'un acide, en 
compose de formule (I/k), cas particulier des composes de formule (I) : 

H^N-A-R' (I/k) 
dans laquelle A et R' sont definis comme precedemment, sur lequel on condense : 



- soit une ou deux molecules d'un compose de formule (XX) pour obtenir le compose d 
formule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 
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R'^R^N-A-R" (VI) 
dans laquelle A et R' ont la meme signification que precedemment et R'* et R^ identiques ou 
^iffdrentsrrepresentenriiirgn^in ^nt R. avec la condition suivante : R'^ d. "^P cuvcllt 



representer simultanement un atome d'hydrogene et ne peuvent fonner, avec l'atome d'azote qui 
les porte un groupement cyclique, 

_ soit ^ chlorure d'acyle CICORa ou l'anhydride (mixte ou symetrique) cortespondant pour 
lesquels Ra est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de fonnule (I/m), 
cas particulier des composes de fonnule (I) : 

I 

R— C— N— A— R' (I/m) 
O 

dans laquelle R„ R'„ A et R' sont definis comme precedemment, 

que l'on peut soumettre a un agent de thionation tel que le reactif de Lawesson par exemple afm 
d'obtenir le compose de fonnule (I/n), cas particulier des composes de formule (I) : 

I 

R — C— N— A— R' (Vn) 

" II 
S 

dans laquelle R„ R',, A et R' sont definis comme precedemment, 

- soit un compose de formule (XXI) pour conduire au compose de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

R' NHC — NH — A— R' (I/o) 
" II 
Q 

dans laquelle R'„ Q, A et R' sont definis comme precedemment, 

qui peut etre soumis a Taction d'un compose de formule (XX) pour obtenir le compose de 
formule (Vp), cas particulier des composes de fonnule (I) : 

R , 3a R." 3a N — C — N A R' (I/p) 
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dans laquelle Q, A et R' ont la meme definition que precedemment et R* 3a et R"^ identiques 
ou differents, represented un groupement mais ne peuvent former de structure cyclique avec 
I'atome d'azote qui les porte, — 



- soit un compose de fonnule (XXV) : 

R' a — O C CI (XXV) 

O 

dans laquelle R a est tel que defini precedemment, ou son anhydride conrespondant (R' a OCO) 2 0, 

pour obtenir le compose de formule (I/q), cas particulier des composes de formule (I) : 

R'OC-NH-A-R' (I/q) 
a II 
O 

dans laquelle R h a , A et R' sont definis comme precedemment, 



qui peut etre soumis a Taction d'un compose de formule (XX) et/ou a Taction d'un agent de 
thionation afin de conduire au compose de formule (I/r), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

R'O— C-N-A-R 1 (Vr) 

Q 

dans laquelle R^ R^ Q, A et R' sont definis comme precedemment, 



• ou compose de formule (XXD) qui est soumis, dans des conditions de substitution 
nucleophile aromatique, a Taction d'une amine RJt'JMH dans laquelle R, et R' a sont tels que 
definis precedemment (R^ et R' a peuvent entre autres former avec Tatome d'azote qui les porte un 
groupement cyclique tel que defini precedemment), pour conduire au compose de formule (I/s), 
cas particulier des composes de formule (I) : 

dans laquelle R,, R'^ A et R' sont tels que definis precedemment, les composes de formule (J/6) 
pouvant par ailleurs etre obtenus par amination directe du noyau aromatique A, 
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les composes (I/a) a (I/s) pouvant etre purifies selon une technique classique de separation, que 
Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
jjharmaccsitiquenient acreptahlft et rinnt nn s epare ev ent ii ftll em e ii t les i s omere s s e lon-une~ 
technique classique de separation. 

75. Precede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1, pour les quels 
R represente un cycle de formule (VIET) tel que defini dans la revendication 1, caracterise en 
ce que Ton utilise comme produit de depart les composes de formule (I/a) a (I/s), que Ton 
cyclise selon des precedes classiques decrits. 

76. Composes de formule (XXIIJ selon la revendication 74, cas particulier des composes de 
foimule (XXII) : 

Hal — A— R f A (XXH A ) 

dans laquelle : 

♦ Hal represente un atome d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) 

♦ A A represente : 

— un cycle de formule (a) : 

a? «. 

A 

dans laquelle X A represente un atome de soufre, ou un groupement CHq (ou q vaut 0, 1 ou 2) 
ou NRo (dans lequel R<, est tel que defini precedemment), et la representation ™ a la meme 
signification que precedemment, 

ou Tatome d f halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R' A substitue le cycle a 
5 chainons, 



— ou un cycle de formule (b) : 
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dans laquelle Y A et Z A , identiques ou difFerents represented un atome d'oxygene ou de 
soufire, ou un groupement CH, (ou q vaut 0, 1 ou 2), et la representation a la meme 
signification que precedemment, 



ou 1'atome d'halogene substitue le noyau benzenique et le groupement R A substitue Tun ou 
I'autre des deux cycles, 

les cycles de formule (a) ou (b) pouvant etre substitues (en plus de ratome d'halogene et du 
groupement R' A ) par un ou plusieurs groupements choisis parmi COR^ COOR^, OCOR, 
ou Ra est tel que defini precedemment, 

♦ et R' A represente un groupement G-R 5 A dans lequel G est tel que defini precedemment et R 5 A 

r r 

represente un groupement — N-C-R' ou — N~C-NR' R M ou R^ R' a , R M a et Q sont tels 

|| a || a a 

Q Q 

que definis precedemment, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

en tant qu'intermediaires de synthese mais egalement en tant que composes utiles pour le 
traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 

77. Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon Time quelconque 
des revendications 1 a 73 et 76 ou un de leurs sels d'addition avec un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 



78. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 77 utiles pour le le traitement des 
troubles lies au systeme melatoninergique. 
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2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) : 




dans laquelle B, X et la representation _ sont tels que definis dans la revendication 1 , leurs 
enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule flU') : 

8 1 




5 4 



dans laquelle B', X, T et la representation _ sont tels que definis dans la revendication 1, leurs enantiomeres 
et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (IT) substitue en 5 par un groupement R tel que defini dans la revendication 1 et 
en 3 par un groupement R' tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente un systeme cyclique 
de formule (III') substitue en 7 par un groupement R tel que defini dans la revendication 1 et 
en 1 ou 2 par un groupement R' tel que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R represente un groupement de 
formule (V), leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



